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SINDROME CORONARIO AGUDO
Incidencia y hospitalizacién

La enfermedad coronaria y en concreto, los sindromes coronarios agudos (SCA)
continlian siendo la primera causa de muerte en todo el mundo (1). En Espafia, segin
datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares en 2005 represento el 32,8 % del total de defunciones, y entre ellas, la
cardiopatia isquémica (CI) (infarto de miocardio, angina de pecho) se mantuvo como la
primera causa de muerte en varones y la segunda en mujeres con 39.300 fallecidos

(17.119 mujeres y 22.181 varones).

Por comunidades autonomas, la Comunidad Valenciana presenta una de las tasas
mas elevadas de muerte debida a CI con 105,49 muertes/100.000 habitantes (total
nacional 90,98 muertes/100.000 habitantes) (2).

Distintos estudios han observado que la incidencia por CI ha disminuido menos que
las tasas de mortalidad, lo que sugiere que la mortalidad ha disminuido a expensas de la
mejora en el tratamiento (disminucion de la letalidad de la enfermedad) y no por

disminucién en el numero de casos nuevos (3).

En cuanto a la hospitalizacién, datos de la encuesta de morbilidad hospitalaria del
INE en el 2005, muestran que en los varones, las enfermedades que dieron lugar a un
mayor numero de hospitalizaciones fueron las grupo del aparato circulatorio, que
supusieron un 15,4 % del total. Dentro del gran grupo de enfermedades del aparato
circulatorio, la CI y en concreto los SCA ocupan el primer y tercer lugar, en varones y
mujeres, respectivamente. Por grupos de edad, de 55-84 afios, es la primera causa de

hospitalizacion (4).

A partir de los datos obtenidos en los estudios poblacionales REGICOR y MONICA
se desprende que la incidencia del infarto agudo de miocardio (IAM) en la poblacion
espafiola de 35 a 64 afios es de las mas bajas del mundo, y parece estar estabilizada en

los ultimos 10-15 afos (5,6). (Figura 1).
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Figura 1.- Tasas anuales de mortalidad por CI ajustadas por edad por 100.000
habitantes entre 1951-2002.

Sin embargo, la impresion generalizada entre el personal médico, es de que cada vez
se atiende a un mayor nimero de personas con el diagnostico de SCA, y asi lo confirma
la encuesta nacional de morbilidad hospitalaria, donde, tal como se muestra en la figura

2, el namero de pacientes dados de alta con el diagnostico de CI aumentd

dramaticamente desde 1977- 2002 (7).

g 500 -
]
=450 -+
=
2 400 A
5 380
=300 A
& 250
8200 1
= 150 H
T 400 -_h_J_Fd_;__F__FF#JfF_%J__H_,,___---Hﬂﬁff*—”dff_____fﬁ_f___
w
[N a0 4
w
i 0

P PErLEIfEEEESE0YI8EEEEES

Afos
[—HOMBRES C1 —MUJERES C 1|

Figura 2: Tasas de altas hospitalarias por CI ajustadas por edad y sexo por la poblacién

estandar europea por 100.000 habitantes entre 1977- 2002.
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Esto es debido, fundamentalmente, a que la CI es una enfermedad que aumenta su
frecuencia con la edad, a la vez que lo hacen los factores de riesgo cardiovascular; y a
que la poblacion espafiola serd una de las més “viejas” en las proximas décadas, por lo
que este envejecimiento de la poblacidn, serd el que determine un aumento en el nimero
de casos de IAM y angina inestable. A su vez, debido a la decreciente mortalidad de los
pacientes hospitalizados, aumentaran el numero de SCA recurrentes, lo que también

influira en el aumento de incidencia de la CI.

En el 2007 habran ingresado mas de 78.000 pacientes con el diagnostico de SCA. Las
previsiones para el 2020 son que la CI continuara siendo la primera causa de muerte en

los paises industrializados y pasard a ser la tercera en los que estan en vias de desarrollo

(8).

Fisiopatologia de los SCA

La arteria normal se encuentra cubierta por el endotelio y mantiene un flujo de
sangre laminar (sin turbulencias). El endotelio normalmente funcionante, sintetiza 6xido
nitrico (NO) y prostaglandinas que producen relajacion de la fibra muscular lisa,
inhiben su proliferacion y, ademas, previenen la migracion de los monocitos e inhiben
la agregacion plaquetaria, representando de esa forma un papel de primer orden en la
hemostasis vascular. Por ¢l contrario la disfuncion del endotelio generard un ambiente
protrombdtico que favorecera el desarrollo de lesiones arteriosclerdticas y de

complicaciones tromboticas.

El inicio de la enfermedad se localiza fundamentalmente en zonas donde el flujo
sanguineo es turbulento, como ocurre en bifurcaciones y curvaturas coronarias. En estos
segmentos arteriales, la accion de los factores de riesgo cardiovascular va a producir
disfuncion endotelial al reducir la biodisponibilidad de NO, incrementar los niveles de

endotelina-1, que es un importante vasoconstrictor, y activar las vias proinflamatorias.

Esta disfuncion endotelial y la inflamacion desempefian papeles determinantes en el

inicio y progresion de la enfermedad arteriosclerdtica, en la vulnerabilidad de la placa y
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en la trombogenicidad. Estos dos ultimos fenomenos llevaran al desenlace final de la
rotura de la placa que serd la causa desencadenante de la mayoria de los SCA (9-12)

(Figura 3).

Edad, tabaco, diabetes, hipertension, dislipemia, sedentarismo,
infeccion/inflamacion, homocisteina, menopausia.
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Figura 3.- Factores determinantes de la disfuncion endotelial y de la progresion de la

placa en la fisiopatologia de los SCA.

Rotura de la placa

El término de placa vulnerable hace referencia a aquella placa que tiene mucho
contenido en grasa (core lipidico) con una cubierta fibrosa muy fina y débil, y que hasta
hace pocas fechas se creia como Unica responsable del accidente trombdtico. En efecto,
el 75% de los SCA se dan sobre estas placas poco estenosantes, con gran contenido de
grasa y asociadas a remodelado positivo. Son placas, generalmente, que ocasionan un

grado de estenosis <60% en las angiografias. Pero, actualmente con estudios de
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resonancia magnética y ecografia intravascular se ha visto que no todas las placas que
generan la formacion de un trombo tienen un alto contenido en grasa (13). En un 25%
de los accidentes trombdticos agudos, las placas que los provocan apenas tienen un
contenido lipidico (14). Se trata de placas muy organizadas, con tejido conectivo, que
estenosan severamente la luz del vaso, y sobre las que se forma un trombo por un estado
de hipercoagulabilidad. De ahi que se est¢ empezando a sustituir el término de placa
vulnerable por el de placa de alto riesgo, ya que la “vulnerabilidad” se asocia a placas

con alto contenido lipidico, y no siempre es asi.

La rotura de la cépsula fibrosa expone a la sangre el core lipidico de la placa de
ateroma que es extremadamente trombogénico. Si la placa se rompe, el factor tisular
contacta con los promotores sanguineos de la coagulacion, iniciandose la cascada de la
coagulacion con la formacion de trombina, activacion de las plaquetas y formacion del
trombo. La matriz extracelular actia como poderoso activador plaquetario. Las
plaquetas activadas sufren un cambio conformacional iniciando el proceso de adhesion
plaquetaria (entre plaqueta-subendotelio) a través de los receptores GP Ib, a la vez que
liberan otras sustancias (ADP, serotonina, acido araquidonico...) activando plaquetas
adyacentes e iniciando el proceso de agregacion plaquetaria (entre plaqueta-plaqueta)
que se realiza a través de los receptores plaquetarios GP IIb/IIla. Asi se forma, en un
primer momento, el trombo blanco plaquetario. Seguidamente, se afiaden otros grupos
celulares (eritrocitos, neutr6filos, monocitos) y fibrina al coagulo formando el trombo

10jo.

Dependiendo de la actividad protrombética y fibrinolitica, las consecuencias clinicas
seran muy distintas pudiendo ser el trombo lisado inmediatamente o llegando a ocluir
por completo la luz del vaso. En el caso de lesiones relativamente pequeiias, el trombo
puede no tener significado clinico, pero si puede influir en el crecimiento silente de la
placa. Los fenémenos sucesivos de trombosis, junto a la liberaciéon de productos
toxicos por parte de los monocitos iran contribuyendo al progresivo crecimiento de la
placa. Desde el punto de vista clinico, un trombo oclusivo transitorio o no oclusivo

suele causar una angina inestable o un IAM sin elevacion del segmento ST; mientras
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que un trombo oclusivo y estable resulta en un IAM con elevacion del segmento ST

(Figura 4).

ETAPAS DE LA ROTURA
DF 1 A PI ACA

Estadio Caracteristicas clinicas
Hemorragia intraplaca Crecimiento silente
de la placa
Trombo mural Angina
no oclusivo inestable
‘ Trombo oclusivo Infarto aaudo

Figura 4.- Etapas de la rotura de la placa y sus correspondientes manifestaciones

clinicas.

Diagnostico y clasificacion del SCA

El término sindrome coronario agudo describe un conjunto de sindromes clinicos con
una fisiopatologia comun y un prondstico progresivamente grave (15). Inicialmente el
diagnostico de SCA se basa fundamentalmente en la historia clinica y las alteraciones

electrocardiogréficas.

Dependiendo de esa evaluacion inicial clasificaremos los SCA en: SCA con elevacion

del segmento ST y SCA sin elevacion del segmento ST.

e SCA con elevacién del segmento ST (SCAEST): Existe una elevada correlacion
entre la elevacion del segmento ST y la oclusion de un vaso epicardico. En este
subgrupo de pacientes, también se encuentran los que acuden con un BRI de
nueva aparicion. El tratamiento de reperfusion emergente con fibrinolisis o

angioplastia primaria estd ampliamente indicado (16,17).
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e SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST): Se incluyen pacientes con
descenso transitorio del segmento ST, cambios en la morfologia de la onda T, o
con trazados ECG sin cambios respecto al basal. En este subgrupo de pacientes
el beneficio de la reperfusion emergente (mediante fibrinolisis o angioplastia

primaria) no ha sido demostrado (18).

Esta nomenclatura esta orientada a clasificar de forma precoz a los pacientes en
funcion del riesgo y del tratamiento a administrar de forma aguda. Se trata, por tanto,
de una clasificacion inicial. Durante la posterior evolucion hospitalaria, con la ayuda
de los marcadores de dafio miocardico (Tn T 6 I, CPK- MB) y de los cambios ECG, se
realizaré el diagnoéstico final distinguiendo tres entidades propias: la angina inestable,

el IAM sin onda Q y el IAM con onda Q (Figura 5).

Presentacion del

SCA

DIAGNOSTICO
PRELIMINAR ECG

inicial

SCA sin elevacion del
ST

SCA con elevacion del

*

ST
* *
‘O
“ *
“Q A“‘
NECROSIS AUSENCIA
MIOCARDICA DE NECROSIS
2 IRMADA MIOCARDICA
DIAGNOSTICO C?.NF -
DEFINITIVO . ®
A‘" ECG "4
final

IAM IAM Angina
con onda Q sin onda Q inestable

Figura 5.- Esquema diagnostico los SCA. Los pacientes con dolor toracico coronario pueden

presentar en el ECG inicial elevacion o no del segmento ST. La mayoria de los pacientes con
SCA con ascenso del ST evolucionaran hacia un IAM con onda Q y los SCA sin elevacion del

ST evolucionaran preferentemente hacia un IAM sin onda Q o una angina inestable.
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1.- Angina inestable: El diagnéstico de angina es fundamentalmente clinico. Se va a
basar en la historia clinica (anamnesis del paciente) al descartar con el ECG y las
enzimas miocardicas la presencia de un IAM. El término angina inestable se reserva
para determinados tipos de angina con un patron creciente (mas grave, intensa o mas
frecuente) sobreafiadida a una angina estable preexistente; una angina de reciente inicio

(dentro del mes previo) provocada por el ejercicio minimo; y la angina de reposo.

2.- IAM sin onda Q: Constituye un escalon intermedio entre la angina inestable y el
IAM con onda Q, en la que el compromiso de la luz vascular por los fendmenos de
rotura de placa son mas severos y mas prolongados que en la angina inestable. Los
marcadores de dafo miocardico se liberan al torrente circulatorio, pero no se detecta la
presencia de nuevas ondas Q en la evolucion ECG. La necrosis miocardica originada
suele ser menor que en los IAM con onda Q. Su incidencia ha aumentado notablemente
desde el ano 2000 cuando la European Society of Cardiology y el American College of
Cardiology establecieron conjuntamente una nueva definicion del IAM teniendo en
cuenta la amplia utilizaciéon de nuevos marcadores de dafio miocardico muy especificos,
las troponinas (19,20). Esto ha supuesto que se incremente el diagnostico de IAM no Q

a expensas de una disminucion del diagnostico de angina inestable.

3.- IAM con onda Q: Como se ha mencionado con anterioridad, la mayoria de
pacientes que se presentan con un ECG con elevacion del ST evolucionaran a un IAM
con onda Q. Esta entidad supone desde el punto de vista fisiopatologico la oclusion
completa del vaso con una ausencia en la perfusidbn coronaria, y una necrosis
transmural. Se producira elevacion de los marcadores de dano miocardico (en mayor
cuantia que en el IAM sin onda Q, por norma general) junto con el desarrollo de ondas

Q patoldgicas en los ECG seriados practicados.

Prondéstico del SCA

La angina inestable presenta un pronodstico muy variable, por lo que es necesario
realizar una estratificacion inicial del riesgo, ya que la incidencia de muerte, IAM u

otras complicaciones variaran ampliamente. Las variables relacionadas con un mayor
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riesgo de complicaciones son las alteraciones en el ECG del segmento ST-T, la angina
postinfarto, la asociada a signos de insuficiencia cardiaca, la recidivante pese a
tratamiento antianginoso y la movilizacién de troponinas (21-25). La elevacion de
troponinas es un excelente marcador de prondstico a corto (26) y a largo plazo (27,28)
con una mortalidad intrahospitalaria del 5,8% vs 1,7% y anual que varia entre 3,7-9%
para aquellos pacientes con Tn positiva frente al 1% de los pacientes sin actividad de la
Tn. Este riesgo continlia aumentando por lo menos durante 3 6 4 afios tras el SCA como
se ha demostrado en un estudio a mas largo plazo en el que la mortalidad a los 3 afios
alcanzo el 15,4% para aquellos pacientes con Tn T>0,6 microgr/L vs 1,2% si los niveles

de Tn T eran < 0,06 microgr/L (29).

En conjunto, la angina inestable, presenta un prondstico a corto plazo favorable con
una mortalidad intrahospitalaria baja (0,7-1%) (30). Sin embargo, los reingresos por

angina durante el primer afio son elevados (aproximadamente del 25%) (31).

Actualmente se admite que el 1AM sin onda Q tiene un prondstico peor que la
angina inestable (22), con mayor tasa de muerte o de IAM con onda Q. La mortalidad
intrahospitalaria se sita en torno al 5,8%, y al mes alcanza el 7,4% (30). La mortalidad
a los 6 meses se situa en torno al 6,2% (32). El ensayo TIMI IIIB (33) observé que los
pacientes con IAM sin onda Q tenian un mayor riesgo de muerte o de reinfarto a las 6
semanas que los pacientes con angina inestable (8,6% frente al 5%; p= 0,05). En la
misma direccion, el estudio FRISC (25) observé una mayor incidencia de muerte e
infarto de miocardio en los pacientes con IAM no Q frente a los pacientes con angina
inestable (14,5% frente al 8,5%). A mas largo plazo, otros estudios (34) han aportado
resultados similares con mayores tasas de muerte e infarto a las 12 semanas, del 16%

para el IAM sin onda Q frente al 7% para la angina inestable (p=0,01).

En el IAM con onda Q el prondstico inmediato va a depender de la extension de la
necrosis, de la presencia de arritmias ventriculares y de la recurrencia de isquemia.
Datos del estudio Euro Heart Survey-ACS muestran que intrahospitalariamente, tiene
una mortalidad general del 9,3%, y del 11,1% a los 30 dias (30). A mas largo plazo, el

principal factor pronodstico serd la funcidén ventricular izquierda residual y la extension
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de la enfermedad coronaria. La mortalidad a los 30 dias es mayor que en los IAM sin

onda Q, pero la incidencia de reinfarto es menor.

Tratamiento de los SCA.

Como ya se ha comentado previamente, la actitud terapéutica inicial dependerd de

que se trate de un SCASEST o un SCAEST.

Tratamiento del SCA sin elevacién del segmento ST :

1.- Tratamiento farmacoldgico

En la fase aguda del SCASEST ademas de administrar un tratamiento antianginoso
con nitratos, betabloqueantes, etc., para mejorar los sintomas, la utilizacion de fdrmacos
antiagregantes y antitromboticos constituyen la terapia fundamental para intentar

detener el proceso trombotico causante de estos sindromes.

a) Tratamiento antiagregante plaquetario

La aspirina (AAS) inhibe de forma irreversible la actividad de la ciclooxigenasa.
Existen fuertes evidencias del beneficio de la AAS en los SCA (35-37). Debe

administrarse, salvo contraindicaciones, en todo paciente con SCA.

El clopidogrel es una tienopiridina que inhibe la agregacion plaquetaria inducida por
el adenosindifosfato. Diversos estudios como el CURE y PCI-CURE (38,39) han
demostrado que asociado a la AAS reduce la incidencia de muerte y de infarto en los
pacientes con SCASEST. Segun las guias actuales debe administrase en pacientes con
SCASEST de intermedio y bajo riesgo. En los pacientes de alto riesgo debe valorarse la
relacion riesgo-beneficio cuando reciben tratamiento con inhibidores de la GP IIb/Illa y
también en aquellos que sospechemos la necesidad de revascularizacién quirrgica en

los proximos dias. (18,40).
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Los antagonistas de los receptores plaquetarios GPIIb/I11a representan la via final
comun para la agregacion plaquetaria. Inhiben la agregacion plaquetaria al impedir la
union del fibrindgeno. La administracion de estos antiagregantes ha demostrado
beneficios Uinicamente en grupos de pacientes de alto riesgo con menor incidencia de
eventos adversos (muerte, infarto o necesidad de nueva revascularizacion), mientras que
en grupos de pacientes de riesgo bajo o intermedio no se observa ningun beneficio. En
conjunto, en un meta-analisis de los principales estudios aleatorizados con inhibidores
IIb/IIa, se observo una reduccion absoluta del 1% y relativa del 9% en el objetivo de
muerte e infarto no fatal a los 30 dias (obtenido fundamentalmente a expensas de la
reduccion del infarto, sin disminuir la mortalidad) y sobre todo en aquellos pacientes

tratados con revascularizacion percutdnea (41).

Se distinguen dos grupos de farmacos: Abciximab y los inhibidores sintéticos
(tirofiban y eptifibatide). Segun los resultados de distintos ensayos (42-46) se prefiere el
uso del abciximab o el eptifibatide cuando el tratamiento se inicia en el laboratorio de
hemodindmica y de tirofibdn o eptifibatide (47-51) cuando el intervencionismo
coronario no se va a realizar precozmente y se intenta la estabilizacion inicial de la

placa o no hay posibilidades de revascularizacion.

b) Tratamiento antitrombotico

La heparina no fraccionada (HNF) asociada a la AAS ha mostrado en multiples
ensayos aleatorizados ser eficaz en la prevencion de la recurrencia de angina, muerte o

infarto durante la hospitalizacion (37, 52-54).

La HNF se une a la antitrombina III inhibiendo la accion de varios factores de la
coagulacion. Tiene una marcada variabilidad en la respuesta anticoagulante del paciente
necesitando controles del tiempo parcial de tromboplastina activado (APTT) para

mantener en cada caso una anticoagulacion adecuada.

También puede considerarse el uso de heparinas de bajo riesgo molecular (HBPM),

que inhiben selectivamente la accion del factor Xa, como la enoxaparina o dalteparina.
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Diversos ensayos han comparado las HBPM con la HNF (Figura 6). En dos de ellos la
enoxaparina ha mostrado un beneficio moderado frente a la HNF (55,56), en otros dos
(1 con dalteparina y 1 con nadroparina) se ha observado una tendencia desfavorable o
no se han observado diferencias (57,58). A diferencia de la HNF no requieren control de
APTT (ya que no lo modifica), y produce un efecto anticoagulante estable y predecible.
No obstante la HNF tiene la ventaja de que revierte con protamina, en caso de que fuera

necesario.

Day

FRIC 6
{dalteparin; n = 1,482) i
FRAXIS e 14
(nadraparin; n = 2,357) :

|
ESSENCE f | (P =0.032) 14
(enoxaparin; n= 3,171} |
TIMI 11B = — | (P=0.029) 14
(enoxaparin; n = 3,910) !

0.75 1 1.5
LMWH better UFH better

Figura 6.- Principales ensayos realizados con HBPM frente a HNF en angina
inestable, mostrando la incidencia del evento triple combinado de muerte, IAM e

isquemia recurrente.

2.- Intervencionismo coronario

Debe realizarse una estratificacion del riesgo inicial de cada paciente, y en funcion
de éste se seleccionard la mejor alternativa terapéutica. Asi, segun se trate de pacientes
de elevado riesgo o de bajo riesgo, se optara inicialmente por una actitud invasiva con
intervencionismo coronario precoz o conservadora, indicando la coronariografia solo en
el caso de evolucion desfavorable o si las pruebas de deteccion de isquemia asi lo
aconsejan (18,59,60). Hasta hace unos afios, basandose en el resultado de algunos
estudios como el TIMI IIIB (61) y el VANQWISH (62) en los que no hubo diferencias
entre una estrategia conservadora o invasiva se optaba siempre por una estrategia

conservadora inicial. Sin embargo, segin defienden resultados de recientes ensayos
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clinicos como el FRISC II (63), TACTICS- TIMI 18 (64) y RITA-3 (65), en los
pacientes con SCASEST de elevado riesgo, una estrategia invasiva con
intervencionismo percutaneo coronario (ICP) precoz (preferible en las primeras 48
horas) reduce de forma significativa la incidencia de muerte, reinfarto o

rehospitalizacion en el seguimiento.

Troponin-T >= 0.03 ug/L
Noninvasive n =810

Invasive n =779

Troponin-T < (.03 ug/L.

Noninvasive n = 360
Invasive n = 381

180 240 300 360

Figura 7.- Mortalidad o IAM al afio de la estrategia invasiva y conservadora segin los

pacientes presentaran o no elevacion de biomarcadores en el ensayo FRISC 1I (68)

Tanto en el TACTICS TIMI 18 (64), como en el FRISC II (63,66) se observod, de
manera concluyente, que los pacientes que se beneficiaron de la estrategia invasiva

fueron los que tuvieron elevacion de marcadores de dafio miocardico (Figura 7).

Este manejo invasivo precoz persigue la estabilizacion y desactivacion precoz de la
placa eliminando la estenosis residual y disminuyendo la trombogenicidad local al
reducir el contacto de material protrombdtico de la placa con el torrente sanguineo.
Recientemente, en un meta-analisis de Metha y cols. (67) en el que se incluyen estos
cinco ensayos, comparando de nuevo las dos estrategias se observa un exceso de
mortalidad intrahospitalaria en la estrategia invasiva derivada de la realizacion de la

revascularizacion (cirugia de revascularizacion, angioplastia), mientras que a medio y
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largo plazo la estrategia invasiva se muestra claramente superior en cuanto a mortalidad

(3,8% vs 4,9%), infarto o reinfarto (3,8% vs 6,6%).

Los pacientes con SCASEST de bajo riesgo seran manejados inicialmente de forma
conservadora, realizando un test de deteccion de isquemia en funcion del cual se
realizard coronariografia e intervencionismo, si precisa, o se continuard con tratamiento

médico (59).
Segun las guias de practica clinica de la ACC/AHA y la Sociedad Europea de
Cardiologia, en los pacientes de alto riesgo con angina inestable o IAM sin elevacion

del ST debe realizarse una estrategia invasiva precoz (Clase IA) (18,59).

Tratamiento del SCA con ascenso del segmento ST :

Ademas del tratamiento general dirigido a garantizar la estabilidad del paciente y la
importancia de minimizar el tiempo hasta una potencial terapéutica de reperfusion, el
objetivo fundamental del tratamiento del SCA con ascenso del ST va a ser conseguir la
reperfusion inmediata, restaurando el flujo coronario lo antes posible en la arteria
coronaria responsable del mismo. Esta terapéutica de reperfusion puede ser
farmacolégica mediante fibrinolisis o mecanica mediante angioplastia coronaria
(ACTP).

1.- Fibrinolisis

Intenta resolver el trombo oclusivo ya constituido. Los fibrinoliticos actian como
activadores del plasminodgeno, que se convierte en plasmina produciendo la degradacion
de la fibrina. Los de ultima generacién comparten tres caracteristicas: se obtienen por
técnica recombinante, tienen gran afinidad por la fibrina y con una minima lisis
sistémica. Logran la permeabilidad del vaso a los 90 minutos en aproximadamente un
75% de los casos, con un flujo TIMI 3 en un 50-60% (68-71). Como efectos adversos
pueden producir hemorragias importantes (hemorragias intracraneales en un 0,5%) y la

reoclusion coronaria precoz que aparece en las primeras 24 horas hasta en un 10% de
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los casos, y que es debida a que la trombolisis induce un estado protrombdtico

paraddjico al liberar gran cantidad de trombina al torrente sanguineo.

2.- Angioplastia primaria

Es una técnica muy efectiva en el restablecimiento del flujo coronario. Se realiza
como tratamiento inicial del IAM, sin tratamiento trombolitico previo. Se consigue un
éxito en la apertura del vaso mayor que con la fibrinolisis y con una obtencion de flujo

TIMI 3 que varia entre 70-90% (72-75) (Figura 8).

. SK / t-PA acelerado/ TNK
ACTP primaria

100- 97 96

81
80’ 73

60 54 54

40

Pacientes

31
20

GUSTO | TIMI 10B PAR Zwolle PAMI GUSTOIIb

Figura 8 .- Diferencias en la tasa de flujo coronario grado TIMI 3 obtenido en con

tratamiento trombolitico (69,71) y angioplastia primaria (72-75).

El riesgo de hemorragia cerebral practicamente desaparece. En un metaanalisis
realizado sobre 23 ensayos en pacientes con IAM con elevacion del ST que incluian un
total de 7739 pacientes, 3867 fueron sometidos a trombolisis y en 3872 se realiz6 ACTP
primaria. El evento combinado analizado (muerte, reinfarto no fatal y accidente
cerebrovascular) fue claramente favorable a la ACTP primaria (8% vs 14%; p< 0,0001),
independientemente del trombolitico utilizado y de la necesidad de transferir al paciente
a otro centro para realizar la angioplastia. Ademas, como se observa en la figura 9, estos

resultados se mantenian también a largo plazo (76).
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Figura 9.- Resultados a corto (A) y largo (B) plazo comparando la angioplastia
primaria con la fibrinolisis. Adaptado de Keeley et al (76). Barras azules: ICP; Barras

naranja: Fibrinolisis.

3.- Angioplastia de rescate

Se realiza después del tratamiento fibrinolitico por fracaso del mismo, al no
conseguir la reperfusion. Si transcurridos 60-90 minutos de la administracion de la
trombolisis no se aprecian criterios de ¢éxito en la reperfusion (alivio del dolor,
resolucion del ST, aparicion de arritmias de reperfusion) debe plantearse ACTP de

rescate. No suele obtener tan buenos resultados como la ACTP primaria (77).

4.- Inhibidores GP Ilb/llla

El uso de dichos farmacos durante la realizacion del ACTP ha sido valorado en
diferentes estudios. Como tratamiento coadyuvante a la ACTP primaria con stent, y
comparado con placebo, el abciximab ha demostrado en el estudio ADMIRAL (78) y en
el ACE (79) una menor incidencia de muerte, reinfarto o necesidad de nueva
revascularizacion, mientras que en otro estudio, el CADILLAC (80) no hubo diferencias
significativas en los pacientes tratados con stent y abciximab o placebo. Asi pues, el uso
de abciximab en la ACTP primaria es considerado por las guias clinicas como clase Ila,

a falta de mayor numero de estudios (81,82).
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5.- Seleccion de la estrategia de reperfusion en el SCAEST

En la seleccion del tipo de reperfusion deben tenerse en cuenta el tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas, el riesgo del infarto, el riesgo de sangrado y la

disponibilidad de laboratorio de cateterismo.

- Si el laboratorio de cateterismo estd inmediatamente disponible debe realizarse
ACTP primaria en pacientes con SCA con elevaciéon del ST o con BRI de nueva
aparicion, que se presenten dentro de las 12 horas siguientes al inicio de los sintomas, y

con un tiempo puerta-baldon no superior a 90 minutos (81,82).

- La fibrinolisis administrada durante las 2 primeras horas (especialmente en la
primera hora) ha demostrado en el estudio CAPTIM (83) un éxito en la reperfusion muy
alto. A medida que aumenta el retraso (por encima de las 3 horas) la efectividad de la
trombolisis disminuye (84). Conforme a esta premisa se dispone que si la duracion de
los sintomas es dentro de las primeras 3 horas y el tiempo puerta-baléon menos el tiempo
puerta-aguja es inferior a 60 minutos se prefiere la realizacion de ACTP primaria. Por el

contrario, si este tiempo es superior a 60 minutos, se preferird la trombolisis.

- Si la duracioén de los sintomas es superior a 3 horas se preferira la ACTP primaria
(85-87), siempre con un tiempo puerta-balon lo mas corto posible (por debajo de 90

minutos).

- En aquellas situaciones con una mortalidad alta (por ejemplo en el shock
cardiogénico o con grados Killip igual o mayor a II) la evidencia de diversos estudios
como el SHOCK (87) y el NRMI-2 (89) favorece la ACTP. Segtin las guias de practica
clinica de la ACC/AHA, en los pacientes menores de 75 afios (clase I) o mayores de 75
afos (clase Ila) con SCA con elevacion del ST o BRI de nueva aparicion que
desarrollen shock cardiogénico dentro de las 36 horas de evolucién y con menos de 18
horas de evoluciéon del shock debe realizarse ACTP primaria (16). También debe

realizarse en pacientes con insuficiencia cardiaca severa y/o edema agudo de pulmon .
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- En pacientes con riesgo de sangrado elevado, la opcion de la ACTP primaria es la
preferible. También debe realizarse en pacientes no elegibles para trombolisis dentro de

las 12 horas desde el inicio de los sintomas.
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INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO

Desde la aparicion de la ACTP en 1977 como tratamiento de la enfermedad arterial
coronaria y alternativa a la revascularizacion quirurgica, son muchos los avances
técnicos que se han ido afiadiendo encaminados a mejorar el resultado inicial y

minimizar los riesgos del procedimiento.

Stent coronario

Inicialmente, la ACTP realizada con balon veia sus resultados limitados por la
presencia de complicaciones derivadas del cierre abrupto del vaso, que podia necesitar
de cirugia de revascularizacion quirurgica urgente. La llegada del stent coronario en
1987 (90), introducido en un primer momento Unicamente para situaciones de
emergencia de cierre del vaso (secundario a disecciones coronarias) por su capacidad de
actuar como andamiaje sellando el flap intimal y manteniendo la luz del vaso
permeable, dejo paso en un segundo tiempo a una utilizacion mas generalizada. Esto fue
debido a que los resultados de la angioplastia con baléon se veian ensombrecidos a
medio-largo plazo, por la elevada tasa de reduccion luminal del segmento tratado en
principio con éxito. Este fendmeno denominado reestenosis ocurria en un 30-50 % de
los casos con la consiguiente recurrencia de isquemia que necesitaba de nuevos

procedimientos de revascularizacion (91,92).

En los 90 la aparicion de dos ensayos que comparaban la utilizacion del stent frente a
la angioplastia con balon ofrecieron datos favorables al stent en cuanto a mejoria del
resultado inicial, con una menor tasa de reestenosis a 6 meses y, por lo tanto, de la
necesidad de nueva revascularizacion sobre la lesion tratada. En el ensayo americano
STRESS (93), 410 pacientes fueron aleatorizados a stent o angioplastia con balon. En el
control angiografico a los 6 meses la tasa de reestenosis fue del 43% en el grupo
angioplastia y del 30% en el grupo stent (p=0,016), con una necesidad de nueva
revascularizacion del 15,4% frente al 10,2% (p=0,06). En el ensayo europeo
BENESTENT (92) se incluyeron 520 pacientes con un seguimiento a 7 meses. En el

control angiografico realizado un 22% de los pacientes del grupo stent presentaban
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reestenosis frente a un 32% del grupo angioplastia convencional (p=0,02). A finales de
los 90 un ensayo espafiol, el START compar6 también el balon con el stent obteniendo

resultados similares a los anteriores (94).

La utilizacion del stent se impuso como procedimiento de rutina ya que mejoraba el
éxito inmediato del procedimiento haciendo la técnica mas segura y disminuyendo las
necesidades de cirugia urgente de revascularizacion ademds de obtener resultados
clinicos y angiograficos a largo plazo mejores que con la angioplastia tradicional (95).
Sin duda, de todos los adelantos técnicos, es la que supuso el inicio de una nueva era
para el intervencionismo coronario. En la actualidad, alrededor de un 85% de los

procedimientos comprenden la utilizacién de un stent coronario (96).

En Espaiia, tal como se muestra en la figura 10, con datos obtenidos del Registro de
la Seccion de Hemodinamica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, durante el afio
2005, se realizaron mas de 51.000 procedimientos intervencionistas coronarios y de

ellos en el 96,4% se implantaron stents (97).

51.689

Procedimientos con stent en el

ano 2005: 49850 ’96,4%!

31.2%

-20.000
23.010 -15.000

Mﬁ -10.000
: 5.000

92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05

Figura 10.- Registro de actividad de la Seccion Hemodinamica de la SEC desde el afio

1992 al 2005. Las barras representan el nimero de angioplastias realizadas cada afio.
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Reestenosis.

Se define como reestenosis a la aparicion de una estenosis mayor del 50% en el
seguimiento tras la realizacién una ACTP en el segmento tratado y/o en los segmentos
adyacentes (98). Como se ha comentado anteriormente, su prevalencia varia entre un
30-50% para las lesiones tratadas con angioplastia con baléon a un 15-30% para las
lesiones tratadas con stent con una necesidad de nueva revascularizacion del 10% (99).
Esta gran variabilidad va en funcion de las caracteristicas angiograficas de las lesiones y

clinicas de los pacientes tratados (100,101).

Los factores predictivos de reestenosis son de tres tipos: clinicos, angiograficos y
relacionados con el procedimiento. En cuanto a los factores clinicos la diabetes mellitus
(DM) es el factor clinico que mas predispone a la reestenosis (102,103). También la
insuficiencia renal crénica es un factor predisponente (104). Aquellas lesiones
complejas como son las oclusiones cronicas totales, bifurcaciones, lesiones difusas,
ostiales, sobre injertos de safena o en vaso pequefio son las que presentan una mayor
tasa de reestenosis, ademds de la nueva angioplastia sobre una reestenosis previa (105-
110 ). En cuanto a los factores relacionados con el procedimiento destacan la longitud
del segmento cubierto con stents, la utilizacion de stents solapados, la presencia de
diseccion intimal no cubierta, el didmetro minimo luminal tras implante de stent (101-

111).

En el fenomeno de la reestenosis tras angioplastia con baldn participan tres procesos

fundamentales (112,113):

- Retroceso elastico (elastic recoil): Ocurre tras el deshinchado del balon. Es debida
al componente eléstico del vaso y a la lesion aterosclerotica.

- Hiperplasia neointimal: Se desarrolla en los meses siguientes. Debida la
proliferacion celular y sintesis de matriz extracelular desencadenada por el dafio de
la pared del vaso.

- Remodelado negativo: Disminucion del area total del vaso por estrechamiento.

Ocurre también en los primeros meses.
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Con la llegada del stent coronario el retroceso elastico y el remodelado negativo
desaparecieron como componentes de la reestenosis debido al andamiaje producido por
el mismo, pero aumentando considerablemente la hiperplasia neointimal que en la
angioplastia con balon era minima (Figura 11). En el ensayo comparativo STRESS (93),
se objetivd una mayor pérdida luminal tardia (diferencia entre el didmetro intraluminal
post-intervencionismo y en el seguimiento) en el grupo stent (0,74 frente 0,38;
p<0,001), pero que se traducia en una menor incidencia de reestenosis gracias a la
obtencion de una mayor ganancia aguda (diferencia entre el didmetro luminal antes y

después del intervencionismo) en este grupo.

Figura 11.- Corte histologico visto al microscopio (A) y macroscopicos

(transversal (B) y longitudinal (C)) que muestra la existencia de una

reestenosis intrastent secundaria a proliferacion neointimal.

La reestenosis intrastent (112-114), se inicia inmediatamente tras el implante con
sucesivas fases que evolucionan en los siguientes meses (Figura 12). Inicialmente y
debido a la agresion endotelial y fractura de la placa producida por el stent se produce

una denudacién de las células endoteliales con depdsito de plaquetas y fibrina. Estas
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plaquetas son activadas y expresan factores quimiotacticos y moléculas de adhesion que

inician el reclutamiento de los leucocitos circulantes hacia el trombo subendotelial.

A Diseased Arery Pra-Stant D Leukocyte Infiltration

Atharosclarolic Plague with Resident Macros SMC ProliferationMigration
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Figura 12.- A- Placa arteriosclerdtica antes de la intervencion. B- Resultado inmediato tras el
implante del stent con denudacion endotelial y depdsito de plaquetas. C y D- Reclutamiento
leucocitario, proliferacion y migracion de células musculares lisas en los dias posteriores. E-
Engrosamiento neointimal en las semanas siguientes, con continuacion de la migracion de
células musculares y lisas. F- Mayor crecimiento neointimal (semanas o meses después) con

predominio de la matriz extracelular y menor contenido celular

Finalmente, la liberacion de factores de crecimiento por los macrofagos inducen una
proliferacion y migracion de las células musculares lisas desde la capa media hacia la
neointima. Esta neointima va creciendo progresivamente en espesor por la acumulacion
celular y la sintesis de una matriz extracelular hasta que finaliza con la reendotelizacion
de la zona lesionada. El resultado final es una disminucion de la luz vascular en el area

de implante del stent, que puede llegar a comprometer el flujo sanguineo (113). Todo
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este proceso ocurre entre el primero y sexto mes (sobre todo en los tres primeros meses)

estabilizandose después (115).

Clasificacion angiografica de la reestenosis.

La mas utilizada es la propuesta por Mehran et al en 1999 (116). Esta basada en la
longitud de la reestenosis y la localizacion (Figura 13). Las reestenosis de hasta de 10
mm de longitud son focales (tipo I) con distintos subtipos dependiendo de Ia
localizacion. El resto (tipo II, III y IV) son difusas y se diferencian en funcion de la

severidad y extension de la reestenosis.

ISR Pattern I: Focal

Type 1D: Multifocal

ISR Patterns I, 111, IV: Diffuse

ISR Pattern II: Intra-stent ISR Pattern ITI: Proliferative

ISR Partern IV: Total Occlusion

Figura 13.- Patrones angiograficos de reestenosis. Clasificacion de Mehran (116).

Tratamiento y prevencion de la reestenosis.

El objetivo de eliminar o por lo menos reducir a cifras mas bajas la reestenosis ha
estimulado al estudio e introduccion de nuevos farmacos o técnicas para preservar el
buen resultado inicial de la técnica. Seguidamente se enumeran los que han tenido una

mayor relevancia:
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Farmacos: Distintos agentes farmacologicos administrados por via sistémica se han
probado para la prevencion de la reestenosis (antiagregantes, hipolipemiantes,
anticoagulantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
antagonistas del calcio, tranilast ...) sin llegar a obtener resultados favorables en

distintos ensayos (117,118).

Dispositivos de modificacion o eliminacién de placa: La aterectomia direccional
(119), rotacional (120,121) o el balén de corte (122,123) en distintos ensayos no han

demostrado disminuir de forma significativa la reestenosis.

Braquiterapia intracoronaria: Consiste en la aplicacion local de radioterapia. Se
utilizan dos tipos de radiaciones: 3 y y. Las radiaciones ionizantes tienen efecto
antiproliferativo y antimigratorio, habiendo sido utilizadas ampliamente en el campo
de la oncologia. Es el primer dispositivo que ha demostrado reducir la incidencia de
reestenosis intrastent (124,125) aunque su utilizacion hoy en dia, es minoritaria
debido a las limitaciones logisticas, ya que necesita de la colaboracion de personal de
radiofisica y acondicionamiento de la sala de hemodindmica. Todos estos
inconvenientes, junto con la aparicion de los stents liberadores de farmacos
antiproliferativos, que analizamos a continuacion, ha hecho que la braquiterapia haya

quedado en desuso (126).

Stents liberadores de fArmacos antiproliferativos.

Pese a la introduccion de los stents, con la consiguiente reduccion de la tasa de

reestenosis, a cifras que rondaban entre el 15- 30%, éstas seguian siendo todavia

elevadas, lo que suponia una limitaciéon importante al buen resultado inmediato de la

técnica, provocando la recurrencia de angina y la necesidad de nuevos procedimientos

de revascularizacion en un nimero importante de pacientes. Como ya se ha comentado

en el apartado anterior, son muchos los farmacos y dispositivos que se han ensayado

con el fin de tratar o prevenir este problema, sin que hayan obtenido en general datos

favorables en la ACTP.
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En los ultimos afios, el mayor conocimiento del fendmeno de la reestenosis ha
conducido al desarrollo de nuevos agentes en este campo, culminando con la aparicion
de nuevos stents liberadores de farmacos antiproliferativos (SLF), que en varios
estudios aleatorizados han arrojado resultados sorprendentes en cuanto a la reduccion de

la reestenosis.

Farmacos, con hasta entonces otras indicaciones médicas, como el sirolimus o
rapamicina (aprobado en 1999 para la prevencion del rechazo del trasplante renal) y el
taxol, con su derivado paclitaxel (usado en el tratamiento del cancer de ovario) han
demostrado in vitro e in vivo en modelos animales capacidad antiproliferativa e
inmunosupresora, actuando a distintos niveles del ciclo celular, consiguiendo disminuir
o anular la respuesta de proliferacion y migracion de las células musculares lisas, que

son en ultima instancia las responsables de la reestenosis (127).

Rapamicina o sirolimus

La rapamicina fue descubierta y aislada en 1965 en la Isla de Pascua a partir del
microorganismo Streptomyces hygroscopicus. Inicialmente se describieron sus
propiedades antibidticas (antibidtico macrolido), después como antifiingico, y mas
tarde, sus propiedades inmunosupresoras y antiproliferativas. Esto hizo que se
modificara su indicacion médica, empezandose a utilizar a principios de los 90 en el

campo de la prevencion del rechazo tras trasplante.

Su mecanismo de accion es bien conocido (Figura 14). Se une a una proteina
transportadora en el citoplasma celular (FKBP-12). El complejo sirolimus- FKBP-12 se
une a una kinasa reguladora (mTOR), inhibiendo su activacién y actuando sobre la
proteina p27 (ciclina moduladora del ciclo celular). La activacion de esta proteina hace
que se inhiba la proliferacion y migracion celular induciendo la detencioén del ciclo

celular en la fase G1 (128).
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Figura 14.- Mecanismo de accion de la rapamicina (o sirolimus)

En el campo de la cardiologia se ensayd in vivo en un modelo porcino, siendo capaz
de inhibir la hiperplasia neointimal tras angioplastia coronaria (129). Recientemente,
otros andlogos de la rapamicina se han incorporado a la prevencion de la reestenosis

como son el ABT-578, el tacrolimus y el everolimus, también comercializados.
Paclitaxel

Inicialmente fue aislado de un arbol, el Taxus Brevifolia. El paclitaxel es el
ingrediente activo del taxol. Se trata de un agente antimicrotubular que inhibe la
migracion y proliferacion de las células musculares lisas en modelos animales. Se une a

la subunidad B de la tubulina impidiendo la disociacion de los microtibulos (Figura 15).
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Figura 15.- Mecanismo de accion del paclitaxel. El paclitaxel se une a la

subunidad B de la tubulina e impide la disociacion de los microtibulos.

La disrupcion de los microtubulos inhibe la mitosis, migracion, re-endotelizacion y
angiogéneis, fundamentalmente, deteniendo el ciclo celular predominantemente en las
fases GO/G1 y G2/M (Figura 16). Utilizado en clinica para el tratamiento del cancer,

principalmente de mama y ovarios.
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Figura 16.- Lugares donde sirolimus y paclitaxel interrumpen el

ciclo celular de las células musculares lisas.

Disefio de los SLF

Bésicamente, el disefio de un SLF consiste en cubrir la plataforma del stent
convencional con un polimero sintético mezclado con un firmaco antiproliferativo y
cubrirlo externamente con otra capa de polimero libre de farmaco y que actia como
reservorio y barrera difusora consiguiendo una liberacion constante y mantenida del
farmaco, favoreciendo su entrada al interior celular donde desarrollan su accion
antimitotica (130). Todo ello, sin producir toxicidad sistémica al no alcanzar
concentraciones importantes en sangre. En otros casos el farmaco puede ser unido a la

superficie del stent sin necesidad de un polimero (Figura 17).

Sirolimus-
aluting stent

Drug-frea
pelymers

Sirolimus ~ SteN
and polymers

Figura 17.- Disefio de un stent liberador de farmacos (en

este caso concreto, de un stent recubierto con sirolimus).
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Actualmente, se encuentran aprobados para su uso en humanos varios tipos de SLF.
So6lo dos de ellos reunen la practica totalidad de los estudios realizados y una mayor
experiencia clinica: uno recubierto de sirolimus (Cypher® de Cordis-J&J) y otro de
paclitaxel (Taxus® de Boston Scientific). Ambos han demostrado en varios ensayos

clinicos su eficacia y seguridad en el ambito de la cardiopatia isquémica (131-137).

Otros tipos, comercializados mas recientemente, uno liberador de tacrolimus
(JANUS de Sorin), otro recubierto de ABT-578 (Endeavor de Medtronic), y otro con
everolimus (X-Science de Guidant) disponen de menor experiencia clinica. En los
proximos afnos es probable que se comercialicen multiples SLF que actualmente se

encuentran en fase de investigacion.

El stent Cypher® utiliza como plataforma el stent BX Velocity disponible en varios
tamafios y medidas. El stent contiene 140 pg/cm’® de sirolimus. La formulacién del
recubrimiento contiene un 30% de sirolimus mezclado con dos polimeros
(polietilenoviniloacetato- PEVA- y polibutilometacrilato- PMBA-) (Figura 18). Para
prolongar la liberacion del fairmaco, se aplica externamente un segundo polimero libre

de sirolimus, que actiia como barrera y proteccion en el momento del implante.

Sirolimus PEVA - PMBA BX Velocity

Figura 18.- Disefo del stent Cypher

El stent Taxus® utiliza como plataforma el stent Express (Figura 19). Contiene 100
pgr/em’ de paclitaxel mezclado con un polimero biodegradable constituido por

condroitinsulfato y gelatina.
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Figura 19.- Disefio del stent Taxus

Evidencias clinicas y angiograficas de los SLF

El primer estudio en humanos con el stent recubierto de sirolimus fue llevado a cabo
en dos centros en Sao Paulo y Rotterdam, incluyendo a un total de 45 pacientes con
angina estable que recibieron un SLF. En el seguimiento angiografico a los 6 meses se
document6 un 0% de reestenosis (131). Posteriormente, el estudio RAVEL realizado en
238 pacientes, compard un stent convencional (Bx Velocity) con el mismo stent
recubierto de sirolimus en una poblacidon seleccionada con lesiones, a priori, con baja
incidencia de reestenosis (lesiones tipo B1-B2). Los resultados fueron mas que
favorables a favor del nuevo stent con una tasa de reestenosis a los 6 meses, del 0% Vs
el 26,6 % (p< 0,001). Al afio, el objetivo combinado de eventos cardiacos adversos
(muerte/IAM/necesidad de nueva resvascularizacion sobre la lesion tratada) fue de un
5,8% en el grupo de sirolimus frente a un 28,8% en el grupo de stent convencional ( p<
0,001 ), a expensas exclusivamente de la alta incidencia de nueva revascularizacion en

el grupo control (132).

Diversos estudios se han llevado a cabo con el stent liberador de paclitaxel. El
estudio ASPECT, llevado a cabo en un total de 177 pacientes con lesiones focales
demostrd, en el seguimiento, que el grupo con stent liberador de paclitaxel obtenia
mejores resultados con disminucion de la reestenosis binaria de un 27% vs. un 4% en el
grupo control (133). El ensayo TAXUS I que randomiz6 a un total de 61 pacientes (31
pacientes recibieron un stent liberador de paclitaxel y 30 pacientes un stent
convencional) demostrd también resultados favorables a los SLF con una mejora en el

diametro minimo luminal, en el diametro de estenosis y en la pérdida luminal tardia a
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favor del grupo de stents farmacoactivos (p< 0,01) y una reestenosis a los 6 meses de
un 10% vs un 0% que no alcanzé significacion estadistica por la excelente evolucion

clinica y angiografica del grupo control (134).

Estos datos sorprendentes, han impulsado la necesidad de nuevos ensayos que
establezcan una evaluacién a mdas largo plazo y en pacientes con caracteristicas y
lesiones mas complejas representativos de la poblacion real. Asi, mas recientemente, se
han publicado los resultados del ensayo SIRIUS que incluy6 a 1101 pacientes con
lesiones mas complejas que en el estudio RAVEL, més largas y en vasos mas pequefios,
con un porcentaje mayor de pacientes diabéticos (134). Los resultados a los 8 meses de
seguimiento documentaron una reestenosis de 3,2% vs 35,4% (p< 0,001) a favor del
stent liberador de sirolimus. El objetivo primario combinado (muerte cardiaca/ IAM/
necesidad de nueva revascularizacion del vaso tratado) a los 9 meses fue mas bajo en el
grupo sirolimus (8,6% vs 21,0%, p< 0,001), a expensas fundamentalmente de una tasa

mas baja de nueva revascularizacion sobre la lesion inicialmente tratada (135,136).

%
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Figura 20.- Tasas de reestenosis de los ensayos SIRIUS y TAXUS IV
comparando stents convencionales (SC) y stents liberadores de farmacos

antiproliferativos (SLF).

Finalmente, el ensayo TAXUS IV recientemente publicado, ha randomizado a 1314
pacientes con unas caracteristicas basales y angiograficas similares al SIRIUS,

documentado unas cifras de reestenosis intrastent en controles realizados a los 9 meses
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del 5,5% vs 24,4% (p< 0,001) con una necesidad de nueva revascularizacion sobre la

lesion tratada de un 3,0% vs 11,3% con el stent convencional (137) (Figura 20).

Es importante destacar que la mayoria de estos estudios han excluido aquellos
pacientes que presentaban un SCA. El motivo de su no inclusién es el elevado riesgo de
eventos que presenta esta poblacion, principalmente por incremento de las
complicaciones tromboticas (138). Sin embargo, en la actualidad, la seguridad y
necesidad del intervencionismo precoz en pacientes con SCA estd ampliamente

aceptada.

Diversos ensayos (63,64) han arrojado resultados apoyando la estrategia
intervencionista con beneficios importantes en el prondstico de estos pacientes,
disminuyendo el evento combinado muerte/IAM/reingreso por SCA. También en el
SCA con elevacion persistente del segmento ST, hay una clara evidencia de que la
reperfusidon mecéanica con angioplastia con balon o stent es superior al tratamiento
trombolitico, reduciendo las tasas de muerte, reinfarto e isquemia recurrente, y

disminuyendo las complicaciones hemorragicas (139-141).

Con los nuevos SLF todavia no existe una evidencia suficientemente documentada
en estos grupos de pacientes con SCA. Los resultados del registro RESEARCH
evaluaba el prondstico a 30 dias de 198 pacientes con SCA tratados con stents
recubiertos de sirolimus comparados con un grupo control de 301 pacientes con stents
convencionales (142). En este estudio no se constataron diferencias significativas en el
evento combinado (muerte, [AM o nueva revascularizacion) entre ambos grupos (6,1%
-grupo sirolimus- vs 6,6% -grupo control-, p= 0,8) concluyendo que el implante de
stents liberadores de sirolimus es segura en pacientes con SCA, con un prondstico a
corto plazo similar a los pacientes tratados con stents convencionales (141). El mismo
grupo publicéd posteriormente, el seguimiento clinico y angiografico a los 6 meses de 96
pacientes con IAM con elevacion del segmento ST, documentando su seguridad sin

ningun caso de reestenosis durante este periodo (143).
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Asi pues, todos estos resultados mas que alentadores con los SLF, aportan una base
solida sobre la que continuar trabajando, para encontrar al fin una solucion al problema

de la reestenosis, en todo tipo de pacientes, incluyendo los SCA.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

El término sindromes coronarios agudos engloba un conjunto de sindromes clinicos
que van desde la angina inestable y el infarto sin onda Q, hasta el infarto con onda Q,
todos ellos con una fisiopatologia comin y un pronostico progresivamente grave. En
este grupo de pacientes el intervencionismo precoz ha demostrado ser muy beneficioso
(63-65,139-141). Sin embargo, y precisamente por sus graves implicaciones
prondsticas, estos grupos de pacientes, en general, han sido excluidos de la mayoria de
estudios realizados con stents liberadores de farmacos (132-137), y por ello es muy

escasa la informacion que se posee acerca de estos nuevos stents en este contexto.

Asi pues, resulta necesario el desarrollo de nuevos trabajos en esta poblacion y con
un seguimiento, ademas, a largo plazo que permita documentar la eficacia y seguridad

de los stents liberadores de farmacos en los pacientes con sindromes coronarios agudos.

En el presente estudio, partiendo de la hipotesis de que los stents liberadores de
farmaco reducen la reestenosis, se plantea verificar si en el contexto del sindrome
coronario agudo, también se cumplen las condiciones de eficacia y seguridad de dos de
los stents liberadores de farmacos antiproliferativos que estdn comercializados en la
actualidad, uno liberador de sirolimus y otro de paclitaxel, comparados con un grupo de

pacientes de similares caracteristicas tratado con stents convencionales.

Para poder contestar a esta pregunta, se han planteado los siguientes objetivos:

OBJETIVOS

OBJETIVOS CLINICOS

1.- Objetivo primario:
Confirmar que la prevalencia de necesidad de una nueva revascularizacion de la

lesion tratada (TLR) a los 12 meses es menor en un grupo de pacientes diagnosticados

de SCA tratados con angioplastia con implante de uno o mas stents liberadores de
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farmacos que en un grupo de pacientes diagnosticados de SCA tratados con stents

convencionales.

2.- Objetivos secundarios:

a) Confirmar que la prevalencia del evento adverso mayor combinado (MACE)
definido como: muerte, IAM no fatal (Q y no Q), o la necesidad de nueva
revascularizacion, a los 6 y 12 meses es menor en un grupo de pacientes
diagnosticados de SCA tratados con angioplastia con implante de uno o méas stents
liberadores de farmacos que en un grupo de pacientes diagnosticados de SCA tratados

con stents convencionales.

b) Analizar en ambos grupos de pacientes la prevalencia de trombosis aguda
(ocurrida en las primeras 24 horas tras el procedimiento), subaguda (ocurrida entre el
1° y el 30° dia tras el procedimiento) y tardia (ocurrida después del 302 dia tras el
procedimiento).

OBJETIVOS ANGIOGRAFICOS

1.- Objetivo primario:

Confirmar que la prevalencia de reestenosis al afio es menor en un grupo de
pacientes diagnosticados de SCA tratados con angioplastia con implante de uno o mas
stents liberadores de farmacos que en un grupo de pacientes diagnosticados de SCA
tratados con stents convencionales.

2.- Objetivos secundarios:

Analizar en ambos grupos el porcentaje de estenosis, pérdida luminal tardia y

diametro minimo luminal al afo.
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Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional transversal en el que se han comparado en dos
tiempos fijos dos grupos de pacientes: uno de ellos incluye de forma prospectiva a los
pacientes diagnosticados de SCA tratados con angioplastia con implante de uno o mas
stents liberadores de farmacos (Cypher® o Taxus®); el otro grupo incluye de forma
retrospectiva a los pacientes diagnosticados de SCA tratados con stents convencionales

en un periodo inmediatamente anterior al inicio de este estudio.

Ambito del estudio

El estudio se ha realizado en el Servicio de Cardiologia del Consorcio Hospital
General Universitario de Valencia, que en virtud del Convenio de Colaboracién con la
Conselleria de Sanitat y Consum de fecha 1 de marzo de 1994, atiende a las necesidades
de asistencia sanitaria publica especializada hospitalaria, de un area metropolitana (Area
de Salud 08 que cuenta con 326.667 habitantes, dependiendo de él 15 zonas bésicas de
salud, ademas de ser centro de referencia de las areas de salud 07 (Hospital de Requena,
48.691 habitantes) y 13 (Hospital de Xativa, 177.918 habitantes).

Seleccion de pacientes

Los pacientes fueron considerados elegibles cuando habian sido diagnosticados de
SCA (‘angina inestable / IAM ) y habian sido tratados con angioplastia con implante de
uno o mas stents liberadores de farmacos ( Cypher® o Taxus® ). Este grupo se compara
con otro grupo de pacientes consecutivos de similares caracteristicas, tratados con stents
convencionales en un periodo inmediatamente anterior al inicio del estudio.

Los criterios de inclusion y exclusion fueron los siguientes:

Criterios de inclusion:
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= Pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST (es decir, angina inestable
0 IAM sin onda Q ), o con SCA con elevacion del segmento ST, tratados con
angioplastia con implante de uno o mas stents.

= Edad comprendida entre 18 y 85 afos.

= Lesiones "de novo" o reestenosis.

= Consentimiento informado por escrito

= Disponibilidad para someterse al protocolo del seguimiento clinico y

angiogréfico.

Criterios de exclusién:

= Pacientes con angina estable.

= Diametro del vaso de referencia < 2,5 mm y > 4,0 mm (por no haber stents
liberadores de farmacos de menor o0 mayor tamarios ).

= Enfermedad de tronco comin de la coronaria izquierda.

= Pacientes con shock cardiogénico.

= Contraindicaciones o alergia a AAS, tienopiridinas (clopidogrel, ticlopidina)
0 heparina.

= Diatesis hemorragica activa.

= Enfermedad concurrente grave con mortalidad esperada en los 12 meses
siguientes.

=  Embarazo o lactancia.

Infraestructura

El servicio de Cardiologia del Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia cuenta con la infraestructura necesaria para el tratamiento de pacientes con
SCA. Posee una Unidad Coronaria dependiente del propio servicio y una Unidad de
Hemodinamica con amplia experiencia en cardiologia intervencionista, y con sala
digital ( Siemens, Coroskop Plus ), donde se ha realizado la evaluacion angiografica

basal, inmediatamente tras el procedimiento y durante el seguimiento.
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El seguimiento clinico tras el alta hospitalaria se ha realizado en una unidad de

consultas externas especifica creada para estas revisiones.

Angiografia coronaria

Las angiografias coronarias se han realizado con la técnica habitual de nuestro
laboratorio. En cada paciente se han obtenido tres angiogramas coronarios: uno de ellos
basal, previo al procedimiento de la intervencion coronaria percutanea (ICP), un
segundo realizado inmediatamente después del implante del stent, previamente a la
retirada del catéter guia, con el fin de evaluar el resultado final y el tercer angiograma el

realizado en el control de seguimiento después del afio.

Todos los angiogramas utilizados para el analisis se obtuvieron tras administracion

de 0,2 mg de nitroglicerina intracoronaria y utilizando el intensificador de 17 cm.

En la angiografia basal se debia seleccionar una proyeccion que identificara la
estenosis en su mayor intensidad. Esta proyeccion fue la misma proyeccién que se
utilizo en la angiografia posterior al procedimiento y en el control angiografico después

del afio.

Otros angiogramas no contemplados en el protocolo se han admitido en base a
indicaciones clinicas, principalmente por recurrencia de isquemia, antes de finalizar el
periodo de seguimiento.

El archivo de las iméagenes angiogréficas se ha realizado en CD-R formato DICOM.

Procedimiento de angioplastia

El procedimiento de angioplastia coronaria e implante de stents fue realizado de

acuerdo a las técnicas habituales de nuestro laboratorio siguiendo las normas

generalmente aceptadas.
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En la mayoria de los casos la lesion fue predilatada con balones de menor tamafio al
diametro de la arteria y solo en el caso de estenosis moderadas no se realizo
predilatacion implantando directamente el stent. En los casos en los que la expansion
del stent no fue dOptima, se practicd post-dilatacion a alta presion con balones no
distensibles. Se implantaron stents multiples siempre que se consideré necesario para
cubrir la lesion en toda su extension o en caso de aparicion de disecciones fuera de los

margenes del stent.

La ecografia intravascular fue utilizada en una minoria de casos a criterio del

médico hemodinamista.

Tratamiento antiagregante y antitrombotico

Durante el procedimiento se administré heparina no fraccionada a dosis de 100 Ul/
Kg. 0 70 Ul/ Kg. si se administré conjuntamente con inhibidores 11b/llla, para mantener
un ACT ( activated clotting time ) superior a 250 y 200 segundos respectivamente.
Todos los pacientes recibieron ademas AAS ( 500 mg intravenoso durante el
procedimiento e indefinidamente 100- 200 mg / 24 horas ) y clopidogrel ( 75 mg.
durante por lo menos 3 dias antes o una dosis de carga de 300 mg inmediatamente al
acabar el procedimiento, seguido por 75 mg/ 24 horas durante 1 afio ). En los casos que
llegaron al laboratorio de cateterismo bajo tratamiento con tirofiban este se mantuvo
durante las 24 horas posteriores al procedimiento. En el resto de pacientes la utilizacion

de llb /Illa fue a criterio del hemodinamista.
Procedimiento post- intervencién
Finalizado el procedimiento los pacientes pasaron a sala 0 a la unidad coronaria

dependiendo se su situacién clinica. Los introductores arteriales fueron retirados 4-5
horas después de finalizado el procedimiento.
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En todos los casos a las 12 horas del procedimiento se realizd un
electrocardiograma y determinaciones de CK y Troponina con la finalidad de detectar la

aparicion de nuevas ondas Q o una elevacién de los marcadores de dafio miocardico.

Seguimiento

Los pacientes fueron evaluados mediante visitas programadas en una consulta
especifica de hemodinadmica. Las evaluaciones clinicas se realizaron a los 30 dias, 6
meses y 1 afio tras el procedimiento. En los casos de recurrencia de angina se realiz6 un
test de esfuerzo con treadmill segun el protocolo de Bruce con la intencion de detectar

isquemia.

Posteriormente los pacientes fueron dados de alta para continuar sus revisiones con

sus especialistas de area, o en las consultas externas del servicio de cardiologia.

El control angiografico se realizo a partir del afio (entre los 12-15 meses post-
procedimiento). Solo en los casos con recurrencia de sintomas la angiografia fue
realizada mas precozmente. Sin embargo, en estos casos, si en la angiografia no se

observo reestenosis, la angiografia de control fue realizada igualmente después del afio.

Fuentes de informacion

Los valores de las variables se han recogido a partir de las historias clinicas y de las
imagenes angiograficas registrados en formato digital (CD) y analizadas mediante el
programa QCA de deteccion automatica de bordes.

Andlisis angiogréafico

Los datos angiogréficos se han obtenido de la coronariografia antes del
procedimiento, a la finalizacion del mismo y de la practicada durante el seguimiento. Se

han estudiado los datos obtenidos de la zona * intra-stent “ (que incluye Gnicamente el

segmento cubierto por el stent) y de la zona “ intra-segmento “ (que abarca el segmento
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cubierto con stent y los 5 mm de vaso proximal y distal al stent). Dicha evaluacion se
ha realizado mediante un programa informatico de cuantificacion angiografica con
deteccion automatica de bordes ( Quantitative Coronary Angiography- QCA- ) de
Siemens. (ANEXO 1).

En cada angiograma se cuantifico el diametro de referencia de la arteria tratada, el

diametro luminal minimo y medio, la longitud de la lesién y el porcentaje de estenosis.

Variables de estudio

Se han evaluado variables demograficas, clinicas y angiogréaficas, tanto basales
como durante el seguimiento que se han recogido en una base de datos realizada en el
programa FileMaker Pro 5. (ANEXO 2).

1.- Variables demogréficas:
- edad (variable cuantitativa, en afos), sexo (variable cualitativa binaria, hombre /

mujer).

2.- Variables Clinicas:

- Principal: efecto adverso mayor combinado (MACE) definido como: muerte, IAM
no fatal (Q y no Q) y necesidad de nueva revascularizacion. Se ha cuantificado como
variable cualitativa binaria (ausente/presente) y se ha recogido a tiempo 0 (en las
primeras 24 horas tras el procedimiento) y a los 30 dias, 6 y 12 meses.

- Secundarias: trombosis agudas, subagudas y tardias del stent. Se han
cuantificado como variable cualitativa binaria (ausente/presente) y se han recogido las
agudas en las primeras 24 horas tras el procedimiento, las subagudas entre el 1°y el 30°

dia tras el procedimiento y las tardias las que ocurrian mas alla del dia 30.

3.- Variables Angiogréficas ( basales, post-procedimiento y en el seguimiento ):
- Principal: Reestenosis. Se ha cuantificado como variable cualitativa binaria
(ausente/presente) y se ha recogido a tiempo O (en las primeras 24 horas tras el

procedimiento) y al afio.
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Secundarias: Pérdida luminal tardia, Didametro minimo luminal, Porcentaje de

estenosis. Las dos primeras se han cuantificado como variables continuas en milimetros

dando los valores absolutos y relativos; y como porcentaje, la tercera. Se han recogido a

tiempo O (en las primeras 24 horas tras el procedimiento) y al afio.

4.- Variables relacionadas con el efecto a medir:

Clinicas:

e Factores de riesgo ( tabaquismo, hipertension arterial, diabetes, dislipemia ).

¢ VValor creatinina en plasma

¢ ACTP o cirugia coronaria previa.

¢ |AM previo.

e Sindrome coronario por el que se realiza el procedimiento ( SCA sin elevacion
del ST o con elevacion del ST ).

e Tipo de angina inestable (clasificacién de Braunwald) (24).

e Utilizacion de inhibidores de la GP 1Ib/Illa

e Pico de CK y troponina post procedimiento

Angiograficas:

e NUmero de vasos enfermos

e Arteria coronaria responsable del SCA. Segmento coronario segun la
clasificacion BARI (144).

e Longitud de la estenosis.

¢ Tipo de estenosis segun clasificacion de ACC& AHA (145) (ANEXO 3).

e Diametro del vaso de referencia.

e Diametro minimo y medio

Del procedimiento:

e Predilatacion

¢ Tipo de stent

e Diametro de stent

¢ Longitud stent

e Presion méxima

e NUmero de stents
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Definiciones

La codificacidon de los factores de riesgo se establece de acuerdo con la historia
conocida por el propio paciente o su familia. Factores de riesgo: Diabetes.
Hipertension.  Hipercolesterolemia. Tabaco. Arteriopatia. Historia previa de
cardiopatia: Cardiopatia isquémica conocida. Infarto miocardio previo. ACTP previa.

Cirugia coronaria previa.

Se ha definido IAM Q por la aparicion de nuevas ondas Q diagndsticas al menos en
dos derivaciones contiguas en el ECG con elevacion de la fraccion de

creatinfosfoquinasa especifica (CPK/ MB).

Se ha considerado Infarto no Q a una clinica sugestiva con elevacion de los niveles
de CPK y CPK-MB por encima del doble del rango habitual del laboratorio, con
ausencia de nuevas ondas Q en el ECG.

Se ha definido como recurrencia de isquemia a la aparicién de angina asociada a
cambios del segmento ST/T o a una prueba de esfuerzo positiva clinica o

electrocardiograficamente, segln los criterios cominmente aceptados.

Se ha definido como nueva revascularizacion sobre la lesion culpable (TLR) a la
necesidad de la reintervencion, ya sea quirurgica o percutanea motivada por una pérdida
luminal significativa que origine una reestenosis > 50%, de la lesion previamente

tratada con éxito.

La trombosis de stent se ha definido como un SCA con documentacién angiografica
de oclusion completa o trombo limitante del flujo en el vaso previamente tratado
exitosamente con implante de stent o, en la ausencia de confirmacién angiografica, la
presencia de IAM en la distribucion del vaso tratado. Puede ser aguda (en las primeras
24 horas tras el procedimiento), subaguda (entre el 1° y el 30° dia tras el

procedimiento) y tardia (mas alla del dia 30)
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Se ha considerado como Diametro de Referencia a la media de los diametros de los

segmentos de apariencia normal proximal y distal a la lesion.

Se ha considerado Diametro Minimo Luminal al didmetro del vaso en el punto de

mayor estenosis.

El Porcentaje de Estenosis se ha definido como el didmetro minimo luminal con

respecto al diametro de referencia expresado en porcentaje.

La Pérdida Luminal Tardia se ha definido como diferencia entre el didmetro minimo

luminal inmediato post-intervencién y el diametro minimo luminal en el seguimiento.

Se ha definido Reestenosis a la presencia de una estenosis igual o mayor al 50% del
diametro luminal de la arteria, a nivel del segmento tratado (el cubierto con stent y los 5

mm de vaso proximal y distal al stent) en el seguimiento angiogréfico.

Los patrones de reestenosis se han definido de acuerdo con la clasificacion de
Mehran et al. (116) (ANEXO 4):

- segun su longitud: focal (< 10 mm), difusa (>10 mm)

- segun su localizacion: intra-stent, de bordes, proliferativa (cuando la reestenosis es

intra-stent pero afecta también a los margenes de vaso proximal y/o distal al stent).

Analisis estadistico

El tamafio de la muestra se calculo partiendo de que en los stents convencionales la
reestenosis es del 15 al 30 % y del 5 al 8% en los liberadores de farmacos. Calculado
para un error o = 0,05 unilateral (puesto que se considera posible que la tasa de
reestenosis disminuya entre los que se les pone stents liberadores), potencia (1-8)= 0,80
el tamafio de la muestra fue de 110 pacientes en cada grupo. En el caso de que se
hubieran producido pérdidas durante el seguimiento, asumidas éstas en un 10%, el

numero de pacientes ajustado seria de 122 por grupo.
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Los resultados se presentan en forma de tablas y figuras mediante el programa
informéatico Microsoft Word 2000. La base de datos se ha elaborado en el programa

FileMaker Pro 5y el andlisis estadistico en la aplicacion SPSS.

Se garantiza que se han salvaguardado la confidencialidad de los datos.

Se ha realizado inicialmente un analisis descriptivo de la muestra y de ambos grupos
proporcionando la distribucion de frecuencias de las variables cualitativas, las variables
cuantitativas se han analizado mediante las medidas de centralizacion (media y
mediana) y de dispersion (desviacion tipica y rango). Se ha empleado la prueba de

Kolmogorov-Smirnov para estimar la distribucion normal de las mismas.

El andlisis de la eficacia de la intervencion ha consistido en una exposicion
descriptiva de los datos recogidos en las distintas visitas y en el control angiogréafico. Se
han realizado contrastes entre visitas con las principales variables de evaluacion
(MACE, reestenosis,...), utilizando la prueba de Chi cuadrado (McNemar si se
comparan datos apareados) para las variables categoricas; y las pruebas ANOVA y t de
Student con las continuas, para muestras apareadas o independientes (segln proceda y
si tienen distribucion normal, sino se han utilizado pruebas no paramétricas Wilcoxon o
U de Mann-Whitney, respectivamente). Las asociaciones se consideraron
estadisticamente significativas ante un valor de P inferior a 0,05. Los intervalos se
expresan con un intervalo de confianza del 95%. Se ha utilizado el método de Kaplan-
Meier para analizar el tiempo libre de acontecimientos adversos en el periodo de
seguimiento y el test de rangos logaritmicos para comparar las curvas de los diferentes

grupos.
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POBLACION DE ESTUDIO

Desde Enero 2003 hasta Abril de 2004, un total de 583 pacientes con sindrome
coronario agudo fueron atendidos en nuestro hospital. De ellos, 145 pacientes que
fueron sometidos a intervencionismo coronario con implante de uno o mas stents

liberadores de farmacos constituyen nuestro grupo de estudio (Grupo SLF).

Este grupo lo comparamos con otro grupo de 138 pacientes de similares
caracteristicas, que fueron tratados con stents convencionales en un periodo anterior
(Grupo SC) y que pertenecian a protocolos que incluyeran un seguimiento angiografico

tardio.

Los pacientes procedian un 41 % de la Unidad Coronaria o UCI, un 41% de la sala
de hospitalizacion y un 18 % directamente del Servicio de Urgencias. En la figura 21 se

muestra el origen de los pacientes en cada grupo.

A\ Nz

Grupo SC Grupo SLF
[ S. Urgencias [ ] Sala hospitalizacion
[ ] unidad coronaria 1 uci otro centro

Figura 21.- Procedencia de los pacientes en el grupo de estudio (SLF) y el
grupo control (SC)
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El motivo para indicar la ICP fue:

Grupo control Grupo SLF

-SCAsinelevacion ST........ccovveiiiiii i, 59 (43 %) 84 (58 %)
-SCAconelevacion ST ........cccevvcvcvvcvcvniveene. 19 (57 %) 61 (42 %)
- Angioplastia primaria ..........cccceecevenineninnnnn, 68 (49 %) 9 (6 %)
- Angioplastia de rescate ...........ccceeververvesieennnn 3 (2 %) 10 (7 %)
- Angioplastia diferida ..........c.cccceeveveiieieennnnn, 8 (6 %) 42 (29 %)
100
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ESCASEST BACTP primaria OACTP rescate OOACTP diferida

Figura 22.- Motivo de indicacion de la ICP en el grupo de estudio (SLF) y el grupo
control (SC)

Caracteristicas basales

Las caracteristicas clinicas de los pacientes de los 283 pacientes incluidos en el
presente trabajo se describen en la Tabla 1. La edad media fue de 60 + 12 afios,
predominando el sexo masculino (80 %). La incidencia de diabetes fue del 24 %. Un
51,6 % de los pacientes tenian angina inestable y 58 % un infarto reciente (durante el
mes previo), de estos ultimos en un 31% el infarto habia ocurrido en las 48 horas

previas.
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Al comparar el grupo de estudio (SLF) con el grupo control (SC), no se apreciaron

diferencias significativas en las caracteristicas basales excepto una mayor prevalencia

de angioplastia previa y menos infartos recientes (< 1 mes) en el grupo SLF.

Tabla 1 . Caracteristicas clinicas basales de los pacientes tratados con stents

convencionales versus los pacientes tratados con stents liberadores de farmacos.

SC SLF Valor p
(n=138) (n=145)

Edad media (afios) + DS (rango) 62 + 12 (31-83) 61 + 11 (28-80) 0,11

Varones 115 (83 %) 113 (78 %) 0,25

Fumadores activos 77 (55,8 %) 67 (46,2 %) 0,10

Hipertension arterial 65 (47,1 %) 80 (55,2 %) 0,17

Hipercolesterolemia 65 (47,1 %) 80 (55,2 %) 0,17

Diabetes mellitus 30 (21,7 %) 38 (26,2 %) 0,37

Creatinina sérica > 1,3 mg/dl 15 (10,9 %) 16 (11 %) 0,96

Infarto de miocardio previo 19 (13,8 %) 32 (22,1 %) 0,06

Cirugia coronaria previa 2 (1,4 %) 8 (5,5 %) 0,06

ACTP previa 9 (6,5 %) 24 (16,6 %) 0,009

Infarto reciente (< 1 mes) 91 (65,9 %) 75 (51,7 %) 0,01
Presentacion clinica

SCASEST 59 (42,7 %) 84 (57,9 %) 0,004

SCAEST 79 (57,3 %) 61 (42,1 %) 0,004

ACTP primaria 68 (49,2 %) 9 (6,2 %) 0,001

ACTP rescate 3(2,1 %) 10 (6,9 %) 0,12

ACTP diferida 8 (5,8 %) 42 (28,9 %) 0,001

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; DS: desviacion estandar; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion ST; SCAEST:

sindrome coronario agudo con elevacion ST.

La indicacién de angioplastia primaria fue menos frecuente en el grupo SLF y por el

contrario fue mas frecuente la indicacion por SCASEST vy la angioplastia diferida en el

contexto del IAM.
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Caracteristicas angiograficas

La angiografia se realiz6 utilizando como via de acceso la arteria femoral derecha en
el 96,8 %, la femoral izquierda en un 2,1 % y la humeral derecha en un 1,1% de
pacientes. En la tabla 2 se exponen las caracteristicas angiograficas de los pacientes.

Tabla 2 .

convencionales versus los pacientes tratados con stents liberadores de farmacos.

Caracteristicas angiograficas de los pacientes tratados con stents

SC SLF Valor p
(n=138) (n=145)
NUmero vasos enfermos
Un vaso 68 (49,3 %) 76 (52,4 %) 0,59
Dos vasos 46 (33,3 %) 46 (31,7 %) 0,77
Tres vasos 24 (17,4 %) 23 (15,9 %) 0,73
Fraccion eyeccion 57+12 60+12 0,87
Vasos tratados 157 176
Descendente anterior 82 (52,2 %) 107 (60,8 %) 0,11
Circunfleja 26 (16,6 %) 21 (11,9 %) 0,22
Coronaria derecha 49 (31,2 %) 44 (25 %) 0,20
Injerto safena 0 4 (2,3 %) 0,06
Tipo de lesion (ACC/AHA)
Tipo A 13 (8,3 %) 15 (8,5 %) 0,93
Tipo B1 66 (42 %) 42 (23,9 %) 0,001
Tipo B2 58 (36,9 %) 72 (40,9 %) 0,46
Tipo C 20 (12,7 %) 47 (26,7 %) 0,002
Reestenosis 1 (0,6 %) 19 (10,8 %) 0,001
Bifurcacion 12 (7,6 %) 27 (15,3 %) 0,02
Localizacion ostial 5 (3,6 %) 9 (6,2 %) 0,31
Oclusion total crénica 11 (8 %) 14 (9,7 %) 0,61

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos. ACC/AHA: American College Cardiology / American Heart Association.
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La lesion responsable del SCA se identifico en el 98,6 % de los casos. En 4 casos
(1,4 %) no se identifico con seguridad debido a la existencia de enfermedad multivaso.
No se observaron diferencias entre ambos grupos de pacientes en el nimero de vasos

enfermos ni en la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo.

En total se trataron 176 lesiones sobre las que se implantaron uno o mas stents
liberadores de farmaco. Ademas en este grupo de SLF se trataron otras 36 lesiones con
stents no farmacoactivos. En el grupo SC se habian tratado 157 lesiones todas ellas con

stents convencionales.

El grupo de estudio con SLF, en el 61 % de los casos el vaso tratado fue la arteria
descendente anterior, en 25 % la arteria coronaria derecha, un 12 % la arteria circunfleja
y en 4 casos (2,3 %) injertos de safena. EI 67,6 % de las lesiones tratadas fueron de tipo
B2y C, con un 16 % de bifurcaciones. En 16 pacientes (11 %) se tratd una reestenosis

de stent implantado en procedimientos previos.

Grupo SC Grupo SLF

[]TipoA M TipoBl1 []TipoB2 []TipoC

Figura 23.- Tipo de lesiones (ACC/AHA) en el grupo de estudio (SLF) y el grupo
control (SC)

Al comparar ambos grupos, observamos que en el grupo SLF las lesiones tratadas
mostraron una mayor complejidad con un 27 % lesiones tipo C frente a un 13 % en el
grupo SC (p=0,002) (Figura 23). También en este grupo SLF se trataron mas lesiones
bifurcadas (15% vs 8% ;p=0,02) y reestenosis de stent (11% vs 0,6 %; p= 0,001).
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La cuantificacion angiografica (QCA) de las lesiones dio como resultado un
diametro medio del vaso de referencia en el grupo SLF de 2,91 + 0,4 mm. y una
longitud media de la lesion de 15,4 + 8,5 mm. En la tabla 3 se exponen los valores
basales obtenidos con QCA de las 157 lesiones tratadas con stents convencionales en el
grupo SC y de las lesiones 176 lesiones tratadas con stents farmacoactivos en el grupo
SLF.

Tabla 3 . Cuantificacion angiografica basal de lesiones en pacientes con stents

convencionales versus lesiones tratadas con stents liberadores de farmacos.

Lesiones SC  Lesiones SLF  Valor p

(n=157) (n=176)
Diametro referencia del vaso (mm) 3,0+0,3 29+04 0,01
Longitud lesion (mm) 13,7+55 154 +8,5 0,03

Diametro luminal minimo (mm) 0,28 + 0,31 0,43 +0,35 0,001
Didmetro vaso < 2,8 mm, (n, %) 21 (13,4 %) 62 (35,2 %) 0,001
Porcentaje estenosis (%) 90,1+8,5 86,1+9,4 0,09

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos.

Como puede observarse, aunque el didmetro luminal minimo (DLM) obtenido fue
menor en el grupo SC, como consecuencia de un mayor porcentaje de ACTP primaria,
el grupo SLF tuvo un didmetro de referencia menor (2,9 + 0,4 vs 3,0 + 0,3; p=0,01), y
una mayor longitud de lesion tratada (15,4 + 8,5 vs 13,7 + 5,5; p=0,03). En total més de
la tercera parte de las lesiones del grupo SLF estaban en vasos de menos de 2,8 mm.

frente a poco més del 13 % en el grupo control (p=0,001).

RESULTADOS DEL PROCEDIMIENTO

La angioplastia fue realizada con éxito en todos los pacientes. El tiempo medio
transcurrido desde el ingreso por SCA hasta la realizacion del procedimiento fue de 4,6
+ 3,7 dias. En la tabla 4 se muestran las caracteristicas y resultados del procedimiento

en ambos grupos. En total, en 63,4 % de los casos se tratd una sola lesion, en el 29 %
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dos, en 5,5% tres lesiones y en 2,1 % cuatro, con una media de 1,69 + 0,69 lesiones

tratadas/paciente.

Tabla 4 . Caracteristicas del procedimiento en pacientes con stents convencionales

versus los pacientes tratados con stents liberadores de fArmacos.

SC SLF Valor p
(n=138) (n=145)
N° total lesiones tratadas 157 176
Intervencion en > 1 lesion 19 33
N° stents implantados 183 214
Ne stents/lesion 1,17+0,4 1,22 + 0,48 0,31
Stents solapados (n, (%)) 50 (27,3 %) 71 (33,1 %) 0,17
Longitud total cubierta por stent (mm) 18,8 + 8,2 22,1+ 10 0,001
Diametro nominal stent < 3,0 mm 22 (12 %) 58 (27,1 %) 0,001
Longitud cubierta con stent > 30 mm 19 (10,3 %) 34 (15,8 %) 0,04
Implante sin predilatacion 19,1 % 39,2 % 0,001
Presion maxima (mmHg) 13,2+29 13,1+1,8 0,60
Tipo de stent
Stent liberador farmaco 214
Sirolimus 152
Paclitaxel 62
Stent convencional 183
Acero inoxidable 149
Cromocobalto 17
Recubrimiento Carbono 17
Utilizacion de IIb/Illa 24,6 % 60,7 % 0,001

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos.

En el grupo SLF el numero de stents liberadores de farmaco implantados fue de 214
con una media de 1,22 stents/lesion. Se realizé predilatacion con balon en el 60% de los

casos. Una tercera parte de los stents (33,1 %) fueron solapados con otro stent. La
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longitud total cubierta por stents por paciente fue de 22 + 10 mm. Como ya se ha
comentado previamente 36 lesiones del grupo SLF fueron tratadas con stent

convencional, aungue en todos estos casos sobre vasos diferentes.

En el grupo SLF se implantaron los siguientes modelos de stents recubiertos de
farmacos: 152 Cypher (Cordis. Johnson & Johnson Interventional Systems CO. Nueva
Jersey. EEUU) y 62 Taxus (Boston Scientific International, Natick, MA. EEUU).

En el grupo control se habian implantado un total de 183 stent de los siguientes
modelos: 20 Bard XT (Bard Ireland Ltd. Galway. Ireland); 20 Coroflex (B Braun,
Melsunge, Germany); 37 NIR (Medinol/Scimed Life Systems, MapleGrove, Minnesota,
EEUU); 17 Carbostent (Sorin Group. Saluggia, Italy); 18 Cross-Flex (Cordis, Johnson
& Johnson Company); 10 Diamond (Phytis Medical Devices, Berlin, Germany); 18 BX-
Velocity (Cordis Johnson & Johnson Company); 26 Multi-Link (Guidant Corporation,
Indianapolis, EEUU); 7 Multi-Link Vision (Guidant Corporation. Indianapolis. EEUUV);
10 Driver (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota, EEUU).

Al comparar el grupo de estudio con el grupo control no se observan diferencias en el
el nimero de stents implantados por lesion (1,22 vs 1,17 p=ns). Sin embargo si se
aprecia en el grupo de SLF una mayor longitud de segmento cubierto por stent (22 mm
vs 18 mm; p=0,001), con mayor numero de casos en los que el segmento tratado fue
mayor a 30 mm (15,8 % vs 10,3%; p=0,04). También evidenciamos mayor nimero de
casos en los que se implantaron stents de menos de 3,0 mm de didmetro nominal (27%
vs 12 %; p=0,001).

La administracion de inhibidores de la glicoproteina Ilb/Il1a fue més frecuente en el
grupo SLF que en el grupo control (60% vs 24%; p=,001). En el grupo SLF 45% de los
casos recibieron abciximab y un 16% tirofiban. En el grupo SC 20,3% abciximab y
2,3% tirofiban.

Resultados 57



Los valores de la cuantificacion angiografica post-intervencion se muestran en la
Tabla 5. No se observaron diferencias entre ambos grupos en los valores del DLM ni en

el % de estenosis residual obtenidos tras el implante de stent.

Tabla 5 . Cuantificacion angiografica post- procedimiento de lesiones en pacientes
con stents convencionales versus lesiones tratadas con stents liberadores de

farmacos.

Lesiones SC  Lesiones SLF  Valorp
(n=157) (n=176)

DLM post-procedimiento (mm) 2,83+1,36 2,71 +1,96 0,47
Porcentaje estenosis residual (%) 12,55+ 4,7 11,38 +6,2 0,06

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; DLM: didmetro luminal minimo.

Comparando los valores pre y post procedimiento, observamos que la ganancia
angiogréafica obtenida en el DLM y en el porcentaje de estenosis tras el implante del

stents fue similar en ambos grupos (Figura 24).
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Figura 24.- Diametro luminal minimo (DLM) y porcentaje de estenosis obtenidos de la

cuantificacién angiografica inicial y post-procedimiento en ambos grupos.
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SEGUIMIENTO CLINICO

RESULTADOS PRECOCES (30 DIAS)

No hubo diferencias entre ambos grupos en la incidencia de eventos adversos

mayores durante el primer mes de seguimiento (5,1 % vs 2,1 % ; p=0,17). En la tabla 6

se exponen los eventos acaecidos durante la estancia hospitalaria y hasta los primeros

30 dias post-procedimiento, disponible en todos los pacientes.

Tabla 6 . Eventos adversos a los 30 dias de seguimiento

SC SLF Valor p
(n=138) (n=145)
Muerte 2 (1,4 %) 0 0,14
Muerte intrahospitalaria 2 0
IAM no fatal 2 (1,4 %) 2 (1,4 %) 0,96
Onda Q 1 1
Sinonda Q 1 1
Necesidad revascularizacion 4 (2,9 %) 3 (2 %) 0,29
Nueva ACTP sobre lesion diana 3 (2,2 %) 3 (2 %)
Nueva ACTP otra lesion 1 0
Cirugia 0 0
Recurrencia de angina 2 (1,4 %) 2 (1,4 %) 0,96
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion) 7 (5,1 %) 3(2,1 %) 0,17
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion, recurrencia
angina) 9 (6,5 %) 5 (3,4 %) 0,23

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de

farmacos.
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Las dos muertes del primer mes en el grupo control acaecieron durante la estancia
hospitalaria en pacientes que se presentaron con 1AM con elevacion de ST y fueron
sometidos a ACTP primaria. En ambos casos la causa de muerte fue el shock

cardiogénico , un paciente fallecié el primer dia de evolucion y el otro en el octavo dia.

Los niveles maximos de troponina T en los casos de SCASEST fue similar para
ambos grupos (0,55 + 1,89 vs 0,51 + 0,6 UL). En el grupo SLF, un 33% de los
pacientes con diagnostico de SCASEST mostré elevacién significativa de Tn T. En los
pacientes con infarto agudo de miocardio, el pico de CPK alcanzado tampoco mostro
diferencias entre ambos grupos (1951 + 1469 vs 1981 + 1242; p=0,79).

La necesidad de una nueva revascularizacion en este periodo fue del 2 % en el grupo
SLF y del 2,9 % en el grupo SC. Un caso del grupo SC fue sometido a ACTP de otra
lesion antes del alta. Los 3 casos del grupo SLF y los otros 3 del grupo SC que
necesitaron una nueva ACTP fueron como consecuencia de trombosis aguda o subaguda
de stent. Ningun paciente fue sometido a revascularizacion quirargica durante el primer

mes de seguimiento.

Trombosis aguda y subaguda del stent

Durante el primer mes se registraron entre ambos grupos un total 6 trombosis de
stent angiograficamente documentadas: 3 de ellas ocurrieron en stents convencionales y
3 en stents liberadores de farmacos, lo que supone una incidencia del 2,2 %y 2,1 %

respectivamente (p=ns).

En 5 casos la trombosis de stent se produjo en el contexto de un IAM con elevacion
ST reciente: en uno el stent se habia implantado durante una ACTP primaria, en otro
durante una ACTP de rescate y en 3 de ellos en una ACTP diferida en pacientes con
IAM en la semana previa. S6lo 1 caso de trombosis de stent ocurri6 en un paciente con
SCASEST.
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Dos de las trombosis fueron agudas pues acontecieron el mismo dia del
procedimiento y las otras cuatro subagudas. Todas ellas ocurrieron en la primera

semana tras el procedimiento con una mediana de 3 dias.

En la tabla 7 se muestran las caracteristicas clinicas y el tiempo del evento en cada

uno de los casos.

Tabla 7 . Caracteristicas clinicas y angiograficas de los pacientes con trombosis de

stent en seguimiento a 30 dias (n=6)

Sexo [Edad Arteria DR FE n°tents Tipo Diam. Long. Ilb/lIlla Tiempo
(afios) (mm) (%) stent (mm) (mm) (dias)

\Y 83 Cx 233 55 2 SC 2,5 20 Si 3

\Y 56 DA 29 56 1 SC 3,0 26 no 3

V 49 DA 25 53 1 SC 2,5 12 Si 3
\% 53 DA 285 38 3 Sirolimus 3,0 39 no 1
\Y 47 Cx 267 37 1 Paclitaxel 2,75 16 no 1
V 39 Ch 257 53 2 Sirolimus 2,75 61 Si 7

DR: diametro referencia de arteria; FE: fraccion eyeccion; Diam: diametro nominal de stent; Long.:
Longitud total de stent; SC: stent convencional no liberador de farmaco.

Las trombosis de stent en el grupo de SLF ocurrieron, 2 sobre stents de sirolimus y 1

sobre un stent de paclitaxel.
En todos los casos se habia administrado doble terdpia antiplaquetaria con

clopidogrel y aspirina. En estos pacientes con trombosis de stent, s6lo hubo un
abandono de tratamiento, un paciente dado de alta que dejo de tomar el clopidogrel por
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molestias gastricas y reingreso con a las 48 horas del abandono con un SCAEST

(trombosis a los 7 dias post-procedimiento).

En todos los casos se consiguid restaurar de nuevo el flujo con una nueva ACTP.
Ninguno de los 6 casos con trombosis de stent falleci6 como consecuencia de la
trombosis de stent y solo 2 pacientes mostraron elevacion significativa de CPK sin que

ninguno desarrollard nuevas ondas Q.

La longitud de vaso cubierta por stents fue en los casos que sufrieron trombosis de
stent de 30,6 + 19,5 mm frente a 20,5 + 9,1 mm en aquellos casos que no la sufrieron
(p=0,01). No hubo diferencias en el diametro del stent entre los pacientes con trombosis
y los que no la tuvieron (2,91 + 0,37 vs 3,03 + 0,33, p=0,40).

Las variables relacionadas con una mayor posibilidad de sufrir trombosis de stent
fueron el implante del stent en casos con SCAEST vy la longitud total cubierta por stent
(Figura 25).

35+ p=0,01
101

p=0,09
%

Longitud cubierta Didmetro de stent 0-

con stent Trombosis stent
B Trombosis [ No trombosis stent [ SCASEST [ SCAEST

Figura 25.- Longitud cubierta por stent y diametro del stent en pacientes con
trombosis y sin trombosis de stent (grafico izquierda). Incidencia de trombosis de

stent dependiendo del tipo de SCA (gréfico derecha).
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RESULTADOS CLINICOS A LOS 6 MESES

El seguimiento a los 6 meses se realizd en todos los pacientes. No se registraron
diferencias entre ambos grupos en las tasas de mortalidad y de infarto. La recurrencia de
angina fue mayor en el grupo SC aunque sin significacion estadistica. Si que hubo una
mayor incidencia de eventos adversos mayores combinados en el grupo SC (11,6 % vs
4,8 %; p=0,03) a expensas, fundamentalmente, de una mayor necesidad de nueva
revascularizacion (8% vs 2,8%; p=0,03). En total se realizd revascularizacion sobre el
vaso diana en el 2,8 % de pacientes del grupo SLF y un 11% del grupo SC. En la tabla 8
se muestran los eventos adversos acumulados durante los seis primeros meses de

seguimiento.

Tabla 8 . Eventos adversos acumulados a los 6 meses de seguimiento

SC SLF Valor p
(n=138) (n=145)
Muerte 3 (2,2 %) 2 (1,4 %) 0,61
IAM no fatal 4 (2,9 %) 3 (2,1 %) 0,65
Necesidad revascularizacion 12 (8,7 %) 4 (2,8 %) 0,03
Nueva ACTP sobre lesion diana 9 3
Nueva ACTP otra lesion 1 0
Cirugia 2 1
TLR 11 (8 %) 4 (2,8 %) 0,05
Recurrencia de angina 12 (8,7 %) 7 (4,8 %) 0,19
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion) 16 (11,6 %) 7 (4,8 %) 0,03
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion, recurrencia
angina) 23 (16,7 %) 13 (9,0 %) 0,05

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; TLR: revascularizacién con ACTP o cirugia del vaso diana.
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RESULTADOS CLINICOS AL ANO

En la tabla 9 se describen todos los acontecimientos acumulados al afio de
seguimiento. Del total de pacientes, al afio habian fallecido 12 (4,2 %) : 3 del grupo SLF
y 9 del grupo SC (2,1 % vs 6,5 %; p= 0,06).

Tabla 9 . Eventos adversos acumulados al afio de seguimiento

SC SLF Valor p
(n=138) (n=145)
Muerte 9 (6,5 %) 3 (2,1 %) 0,06
IAM no fatal 4 (2,9 %) 5 (3,4 %) 0,36
Onda Q 2 (1,4 %) 2 (1,3 %)
Sinonda Q 2 (1,4 %) 3(2,1 %)
Necesidad revascularizacion 29 (21 %) 14 (9,7 %) 0,008
Nueva ACTP sobre lesion diana 24 (17,4 %) 8 (5,5 %)
Nueva ACTP otra lesion 2 (1,4 %) 3(2,1 %)
Cirugia 3 (2,2 %) 3(2,1 %)
TLR 19,6 % 7,6 % 0,003
Recurrencia de angina 20 (14,5 %) 15 (10,3 %) 0,28
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion) 38 (27,5 %) 17 (11,7 %) 0,001
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion, recurrencia
angina) 42 (30,4 %) 23 (15,9 %) 0,004

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; TLR: revascularizacion con ACTP o cirugia del vaso diana.

No se apreciaron diferencias significativas en la recurrencia de angina (14 % vs 10 %;
p=0,28) ni en la incidencia de 1AM no fatal (2,9 % vs 3,4 %; p=0,36 ). Sin embargo, la

necesidad de una nueva revascularizacion si mostro diferencias entre los grupos (21 %
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en le grupo SC vs 9,7 % en el grupo SLF; p=0,008) fundamentalmente a expensas de
nueva ACTP sobre la lesion previamente tratada que fue mucho mayor en el grupo SC
(17,4 % vs 5,5 %), lo que supuso una reduccién relativa del TLR del 61,2 % (Figura
26). La reduccion del evento combinado MACE fue del 57,4 % (27,5 % SC vs 11,7 %
SLF; p=0,001) (Figura 27).
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Figura 26.- TLR al afio en ambos grupos. SC: grupo con stents convencionales.

SLF: grupo con stents liberadores de farmaco
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Figura 27.- Muerte, IAM y MACE al afio de seguimiento en ambos grupos. SC:

grupo con stents convencionales. SLF: grupo con stents liberadores de farmaco
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Al afio, la supervivencia libre de eventos adversos mayores (infarto no fatal y/o
necesidad de nueva revascularizacion) en el grupo SLF fue del 88,3 % frente al 72,5 %
en el grupo SC (log rank p=0,0006 ) (Figura 28).
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0,4

Supervivencia libre eventos

0,2

0,0+

I I I I I I I I I I I I
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Dias

Figura 28.- Curvas Kaplan Meier de supervivencia sin eventos graves (IAM y/o

necesidad de nueva revascularizacion) al afio de seguimiento en ambos grupos.

RESULTADOS CLINICOS TARDIOS

Al final del estudio, se pudo disponer de un seguimiento clinico completo del 100 %
de los pacientes. El tiempo medio de seguimiento fue de 522 dias (rango 1-1937 dias).
En la tabla 10 se exponen los eventos adversos acumulados acaecidos lo largo de todo el
periodo de seguimiento.

Después del afio fallecieron so6lo 2 pacientes del grupo SC y ninguno del grupo SLF.
Asi, al final del periodo de seguimiento la mortalidad del grupo SLF fue

significativamente menor ( 2,1 % vs 8 %; p=0,02).
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Tabla 10 . Eventos adversos acumulados al final del periodo de seguimiento

SC SLF Valor p
(n=138) (n=145)
Tiempo seguimiento (dias) 458 + 181 561 + 176 0,001
Muerte 11 (8 %) 3 (2,1 %) 0,02
IAM no fatal 4 (2,9 %) 6 (4,1 %) 0,57
Onda Q 2 (1,5 %) 2 (1,4 %)
Sinonda Q 2 (1,5%) 4 (2,7 %)
Necesidad revascularizacion 36 (26,1 %) 18 (12,4 %) 0,003
Nueva ACTP sobre lesién diana 30 (21,7 %) 10 (6,9 %)
Nueva ACTP otra lesion 2 (1,5 %) 3 (2,1 %)
Cirugia 4 (2,9 %) 5 (3,4 %)
TLR 24,6 % 10,3 % 0,001
Recurrencia de angina 32 (23,2 %) 25 (17,2 %) 0,21
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion) 46 (33,3 %) 22 (15,2 %) <0,001
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion, recurrencia
angina) 54 (39,1 %) 34 (23,4 %) 0,004

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; TLR: revascularizacion con ACTP o cirugia del vaso diana.

No se observaron diferencias significativas en la recurrencia de angina (23 % vs 17
%; p= 0,21 ) ni en la incidencia de IAM no fatal (2,9 % 4,1 %; p=0,57 ). Uno de los
casos de IAM del grupo SLF fue debido a trombosis tardia de stent (se describe mas
adelante).

Un 12,4 % pacientes del grupo con SLF necesitaron nuevos procedimientos de
revascularizacion frente a un 26,1 % del grupo SC (p=0,003). Esta reduccién fue debida
a un menor porcentaje de nueva ACTP sobre la lesion diana por reestenosis de la misma

que fue mucho menor en el grupo con SLF ( 6,9 % vs 21,7 % ). Asi, la reduccién
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relativa del TLR del grupo SLF respecto al grupo SC fue del 58,1 %. Ademas se
trataron 5 lesiones de otros vasos, 3 (2,1 %) en el grupo SLF y 2 (1,4 %) en el grupo
SC. Nueve pacientes que fueron revascularizados quirurgicamente (4 en grupo SCy 5

en el grupo SLF) no presentaban reestenosis significativa de la lesion diana.

Al final del periodo de seguimiento, la supervivencia libre de eventos adversos
mayores (infarto no fatal y/o necesidad de nueva revascularizacion) en el grupo SLF fue
del 84,8 % frente al 66,7 % en el grupo SC (log rank p= 0,0001 ) (Figura 29).
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Figura 29.- Curvas Kaplan Meier de supervivencia sin eventos graves (IAM y/o
necesidad de nueva revascularizacién) en ambos grupos al final del periodo de

seguimiento.
Trombosis tardia del stent

Durante el periodo de seguimiento sélo se registrd una trombosis tardia de stent.
Ocurri6 en un paciente de 45 afios del grupo SLF a los 14 meses del implante un stent
de sirolimus en la arteria descendente anterior en el contexto de una angina inestable. El
paciente habia suspendido 15 dias antes el tratamiento con clopidogrel. El paciente fue
tratado con trombolitico y no desarrollo ondas Q en el ECG. El estudio con IVUS

mostré una malaposicion del stent.
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SEGUIMIENTO ANGIOGRAFICO

Se realiz6 seguimiento angiografico después del afio a 106 pacientes del grupo SLF (
74 % del total) con una media de 481 + 164 dias después del procedimiento inicial. En
el grupo control SC se dispuso de seguimiento angiografico en un 70 % de los casos,
con una media de 305 + 222 dias. En total se analizaron 131 lesiones del grupo SLF y

101 en el grupo SC.

Los valores de la cuantificacion angiografica de ambos grupos de pacientes se

muestran en la Tabla 11.

Tabla 11 . Cuantificacion angiografica en control tardio de lesiones tratadas con

stents convencionales versus lesiones tratadas con stents liberadores de farmacos.

Lesiones SC  Lesiones SLF  Valor p

(n=101) (n=131)
DLM, (mm) 1,94 +0,91 2,40 + 1,90 0,02
DE, (%) 24,0 + 25,0 40,8 + 25,8 0,001
Pérdida luminal tardia, (mm) 0,91+0,83 0,33+0,88 0,001
Reestenosis angiografica (%) 33% 13,7 % 0,001

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; DLM: didmetro luminal minimo; DE: didmetro estenosis.

La principal variable angiogréafica del estudio, la reestenosis, fue significativamente
menor en los pacientes del grupo SLF con una tasa del 13,7 % frente a un 33 % en el
grupo control (p<0,001), lo que supuso reduccion absoluta de reestenosis del 20% y

relativa del 58 %.

La pérdida luminal tardia (DLM post-ACTP menos DLM en control tardio) fue casi
un 30% menor en el grupo SLF (0,33 vs 0,91; p=0,001). Las figuras 30 y 31 muestran
en gréficos los principales objetivos angiogréficos del estudio.
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El resto de variables angiograficas analizadas fueron también favorables para el

grupo SLF.
1,5
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Figura 30.- Pérdida luminal tardia de ambos grupos en seguimiento angiogréafico. SC:

grupo con stents convencionales. SLF: grupo con stents liberadores de farmaco.
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Figura 31.- Incidencia de reestenosis de ambos grupos en seguimiento angiografico. SC:

grupo con stents convencionales. SLF: grupo con stents liberadores de farmaco.
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La incidencia de reestenosis fue mas baja en el grupo con SLF independientemente
del tipo de lesion tratada (Figura 32) y del diametro del vaso (Figura 33).
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Figura 32.- Tasa de reestenosis en el total de pacientes y segln el tipo de lesion tratada. SC:

grupo con stents convencionales. SLF: grupo con stents liberadores de farmaco.
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Figura 33.- Tasa de reestenosis en el total de pacientes de ambos grupos y segun el

didmetro de referencia del vaso < 2,8 mmy >2,8 mm. SC: grupo con stents convencionales.
SLF: grupo con stents liberadores de farmaco.
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No se apreciaron diferencias significativas en la tasa de reestenosis entre los SLF. La
tasa de reestenosis del stent de sirolimus fue del 15 % y la del stent de paclitaxel del
10,1 % (p=0,49).

Tal como se muestra en la Tabla 12, el patron de reestenosis en el grupo SLF fue
predominantemente focal (72 %), en su mayoria reestenosis Tipo 1B y 1C, sobre todo a

nivel del borde proximal del stent.

Por el contrario en el grupo SC el patrén de reestenosis mas comun fue el difuso (64
%), de las que la mayoria fueron tipo Il (intra-stent 36 % ) y el tipo 111 ( proliferativo 18
%).

Tabla 12 . Reestenosis angiografica: patron (segun clasificacion Mehran et al.)

Reestenosis SC Reestenosis SLF
(n=33) (n=18)

Reestenosis focal 12 (36 %) 13 (72 %)
Tipo 1 B (Bordes stent) 8 (24 %) 8 (44 %)

Borde proximal 4 7

Borde distal 4 1
Tipo 1C (Focal intra-stent) 3(9%) 3 (16 %)
Tipo 1D (Multifocal) 1 (3 %) 2 (11 %)
Reestenosis difusa 21 (64 %) 5 (28 %)
Tipo Il (Difusa intrastent) 12 (36 %) 3 (16 %)
Tipo 111 (Difusa proliferativa) 6 (18 %) 0
Tipo IV (Oclusién total) 3(9%) 2 (11 %)

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos. Tipos de reestenosis segun clasificacion Mehran et al. (Circulation 1999;100:1872-78).
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RESULTADOS EN PACIENTES DIABETICOS

A causa de las especiales implicaciones pronoésticas que lleva consigo la diabetes
mellitus, hemos analizado los posibles beneficios del implante de SLF en los pacientes
diabéticos de nuestra serie. En total 38 de los 145 pacientes (26,2 %) del grupo tratado
con SLF padecian diabetes mellitus. En el grupo control con SC habia 30 pacientes
diabéticos (21,7%) En la tabla 13 se resumen las caracteristicas clinicas de estos

pacientes

Tabla 13 . Caracteristicas clinicas de pacientes diabéticos tratados con stents

convencionales y con stents liberadores de fArmacos

Grupo SC Grupo SLF valor p
(n=30) (n=38)

Edad media (afios) + DS 68 + 10 60 + 10 0,01

Varones 22 (73 %) 29 (76 %) 0,77

Fumadores activos 10 (33 %) 11 (29 %) 0,69

Hipertension arterial 15 (50 %) 23 (60 %) 0,38

Hipercolesterolemia 15 (50 %) 19 (50 %) 1,00

Creatinina sérica > 1,3 mg/dl 7 (23 %) 3(8%) 0,74

Infarto de miocardio previo 7 (23 %) 7 (18 %) 0,61

Cirugia coronaria previa 0 3 (8 %) 0,11

ACTP previa 1 (3 %) 5 (13 %) 0,15
Presentacion clinica

SCASEST 15 (50 %) 25 (66 %) 0,28

SCACEST 15 (50 %) 13 (34 %) 0,18

ACTP primaria 14 (46 %) 1(2,6 %) 0,02

ACTP rescate 0 2 (5,3 %) 0,18

ACTP diferida 2 (6 %) 10 (26 %) 0,03

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; DS: desviacion estandar; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion ST; SCACEST:
sindrome coronario agudo con elevacién ST.
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La edad media de los pacientes diabéticos era de 63 + 11 afios (rango 40-83) con
diferencias entre los grupos. La edad del grupo SLF fue significativamente menor que
en el grupo SC (60 + 10 vs 68 + 10 afios; p=0,01). No hubo diferencias significativas en
el resto de caracteristicas clinicas basales evaluadas, ni en la forma de presentacién del
SCA. En cuanto al tipo de procedimiento, se observd que respecto al grupo SC, en el

grupo SLF se realizaron menor numero de ACTP primarias y mas ACTP diferidas.

Tabla 14 . Caracteristicas angiograficas de los pacientes diabéticos tratados con

stents convencionales y con stents liberadores de farmacos.

Grupo SC Grupo SLF valor p
(n=30) (n=38)
NUmero vasos enfermos 2,07 +0,74 1,84 + 0,82 0,24
Enfermedad 3 vasos 30 % 26,3 % 0,23
Fraccion eyeccion 52 +12 59 + 14 0,03
Total lesiones tratadas (n) 36 54
N° lesiones tratadas/paciente 1,2+04 1,4+0,8 0,05
Vasos tratados 0,35
Descendente anterior 21 (58 %) 36 (67 %)
Circunfleja 7 (19 %) 9 (17 %)
Coronaria derecha 8 (22 %) 9 (16 %)
Tipo lesion (ACC/AHA) 0,79
Tipo A 1 (2,8%) 2 (3,7 %)
Tipo B1 14 (39 %) 16 (30 %)
Tipo B2 14 (39 %) 23 (43 %)
Tipo C 7 (19 %) 13 (24 %)
Reestenosis 0 4 (10,5 %) 0,06
Bifurcacion 6 (20 %) 10 (26,3 %) 0,54
Localizacion ostial 2 (6,7 %) 3 (7,9 %) 0,84
Oclusion total crénica 4 (13,3 %) 1(2,6 %) 0,09

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; DS: desviacion estandar. ACC/AHA: American Collage Cardiology / American Heart
association.
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En la tabla 14 se muestran las caracteristicas angiograficas de ambos grupos. No se
apreciaron diferencias en el nimero de vasos enfermos o el porcentaje de enfermedad
de 3 vasos. Aunqgue la funcién ventricular media de ambos grupos estaba conservada, la
fraccion de eyeccion resulté mayor en el grupo SLF que en el grupo SC (59 + 14 vs 52
+12; p=0,03).

En total se trataron 36 lesiones en el grupo SC y 54 en el grupo SLF. No hubo
diferencias en cuanto a la localizacién y tipo de lesion responsable del SCA, aunque el
porcentaje de lesiones complejas (tipo B2 y C) fue algo mayor en el grupo SLF (67 %)
que en el grupo SC (58 %).

La cuantificacion angiografica (QCA) de las lesiones (Tabla 15), no mostrd
diferencias entre ambos grupos en el didmetro medio del vaso referencia ni en la

longitud de la lesion.

Tabla 15 . Cuantificacion angiografica basal de lesiones en pacientes diabéticos

tratados con stents convencionales y con stents liberadores de fArmacos

Lesiones SC Lesiones SLF valor p
(n=36) (n=54)
Diametro referencia (mm) 2,94 + 0,36 2,89+0,5 0,59
Longitud lesion (mm) 15,7+6,9 143+75 0,39
DLM (mm) 0,28 +0,4 0,47 +0,3 0,01
Didmetro vaso < 2,8 mm 26,5 % 35,2 % 0,36
Porcentaje estenosis (%) 92,3 +10,7 83,0+9,5 0,01

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos. DLM: didmetro luminal minimo.

Aunque el porcentaje de vasos con diametro < 2,8 mm fue mayor en el grupo SLF

(35 % vs 26 %), esta diferencia no alcanzé significacion estadistica.

El grupo control (SC) mostraba mayor grado de estenosis debido principalmente a la

existencia de mas casos de |AM con arterias completamente cerradas.

Resultados 75




Resultados del procedimiento en pacientes con diabetes.

Como ya se ha comentado en los resultados generales, la angioplastia se realizo con

procedimiento en los pacientes diabéticos de ambos grupos.

éxito en todos los casos. En la tabla 16 se muestran las caracteristicas y resultados del

Tabla 16 . Caracteristicas del procedimiento en pacientes diabéticos tratados con

stents convencionales y con stents liberadores de farmacos.

SC SLF Valor p
(n=30) (n=38)
NC total lesiones tratadas 36 54
Intervencion en > 1 lesion 6 20
NP° stents implantados 44 64
NO stents/lesion 1,22 +0,48 1,19 + 0,39 0,31
Stents solapados (n, (%)) 15 (34) 20 (31) 0,17
Longitud total cubierta por stent (mm) 20,4 + 18,3 21 +8,6 0,74
Stent directo 13,9 % 31,5 % 0,02
Presion maxima (mm Hg) 12,8+ 2,6 13,4+1,7 0,21
Tipo de stent
Stent liberador farmaco 64
Sirolimus 51 (80%)
Paclitaxel 13 (20%)
Stent convencional 44
Acero inoxidable 32 (73%)
Cromocobalto 7 (16%)
Recubrimiento Carbono 5 (11%)
Utilizacion de llb/111a 26,7 % 65,8 % 0,01

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos;

En total, de las 233 lesiones tratadas, 90 (38 %) correspondian a pacientes diabéticos

(54 del grupo SLF y 36 del grupo SC). No se apreciaron diferencias entre los diabéticos
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de ambos grupos en cuanto al nimero de stents implantados por lesion, porcentaje de
solapamientos, longitud total cubierta por stent y presion maxima utilizada en la
liberacion del stent. Sin embargo, la técnica de implante fue diferente, realizando mas
implante directo en el grupo con SLF (31,5% vs 13,9 %; p=0,02)

Al comparar el tipo de stent utilizado en los diabéticos del grupo SLF, observamos
que el stent de sirolimus fue el mas utilizado (80%). En los no diabéticos este porcentaje
fue menor (67%). En los pacientes diabéticos la utilizacion de inhibidores de la
glicoproteina Ilb/llla fue méas frecuentemente asociada al implante de stents
farmacoactivos (65 % vs 26 %; p=0,01).

Los valores de la cuantificacién angiografica post-intervencion se muestran en la
tabla 17. Como puede observarse, no se apreciaron diferencias significativas en los
resultados angiograficos post-procedimiento de los pacientes diabéticos dependientes

del uso de stents convencionales o de SLF.

Tabla 17 . Cuantificacion angiografica post-procedimiento en pacientes diabéticos

tratados con stents convencionales y con stents liberadores de farmacos.

Lesiones SC  Lesiones SLF  Valorp

(n=36) (n=54)
DLM post procedimiento (mm) 2,71+ 0,32 2,53+ 0,49 0,07
Porcentaje estenosis residual (%) 125+34 12,1+6,6 0,71

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; DLM: didmetro luminal minimo

Resultados clinicos en pacientes diabéticos
Como ya se comentd en los resultados generales, se ha tenido un seguimiento clinico

completo de todos los pacientes. En la tabla 18 se exponen los eventos adversos

acumulados acaecidos al afio de seguimiento.
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Tabla 18 . Eventos adversos acumulados en pacientes diabéticos al afio de

seguimiento
SC SLF Valor p
(n=30) (n=38)
Muerte 3 (10 %) 0 0,04
IAM no fatal 2 (6,6 %) 2 (5,2 %) 0,67
Necesidad revascularizacion 6 (20 %) 5 (13,2 %) 0,44
Nueva ACTP sobre lesion diana 5 2
Nueva ACTP otra lesion 1 1
Cirugia 0 2
TLR 5 (16,7 %) 4 (10,5 %) 0,45
Recurrencia de angina 4 (13,3 %) 4 (10,5 %) 0,72
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion) 9 (30 %) 6 (15,8 %) 0,16
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion, recurrencia
angina) 11 (36,7 %) 6 (15,8 %) 0,04

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; TLR: revascularizacion con ACTP o cirugia del vaso diana.

Del total de pacientes diabéticos, al afio habian fallecido 3 del grupo SC (10 %),
frente a ninguno del grupo SLF (p=0,04).

No se apreciaron diferencias significativas en la recurrencia de angina (13 % vs 10
%; p= 0,45 ) ni en la incidencia de IAM no fatal (6.6 % vs 5,2 %; p=0,67 ). La
necesidad de una nueva revascularizacién de la lesion tratada (TLR) fue menor en el
grupo SLF pero sin significacion estadistica (10,5 % vs 16,7 %; p=0,04). Aunque el
evento combinado de muerte, IAM y necesidad de revascularizacion (incluyendo los 2
casos operados) fue menor en el grupo SLF (15 % vs 30%), esta diferencia tampoco fue

estadisticamente significativa.
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El evento combinado de muerte, IAM, necesidad de revascularizacion y recurrencia

de angina si fue significativamente menor en el grupo SLF (15,8 % vs 36,7 %; p=0,04).

Después del afio, y hasta el final del seguimiento (516 + 174 dias), fallecieron otros 2

pacientes del grupo SC y ninguno del grupo SLF. Asi, al final del periodo de

seguimiento la mortalidad del grupo SLF fue nula frente a un 16 % del grupo SC

(p=0,009). El la tabla 19 se muestran el total de eventos en la poblacién diabética al

final del seguimiento.

Tabla 19 . Eventos adversos acumulados en pacientes diabéticos al final del

periodo de seguimiento

SC SLF Valor p
(n=30) (n=38)
Muerte 5 (16,7 %) 0 0,009
IAM no fatal 2 (6,6 %) 2 (5,2 %) 0,67
Necesidad revascularizacion 9 (30 %) 7 (18,4 %) 0,26
Nueva ACTP sobre lesion diana 7 2
Nueva ACTP otra lesion 1 1
Cirugia 1 4
TLR 8 (26,7 %) 6 (15,8 %) 0,27
Recurrencia de angina 6 (20 %) 9 (23,7 %) 0,71
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion) 13 (43,3 %) 8 (21,1 %) 0,04
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion, recurrencia
angina) 16 (53,3 %) 12 (31,6 %) 0,07

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; TLR: revascularizacion con ACTP o cirugia del vaso diana.
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No se registraron nuevos infartos en ninguno de los grupos ni diferencias

significativas en la recurrencia de angina.

La necesidad de nueva revascularizacion del vaso diana (TLR) al final del
seguimiento continu6 siendo menor en el grupo SLF pero sin significacion estadistica
(15,8 % vs 26,7 %; p=0,27). Sin embargo, el evento combinado (MACE) fue
significativamente menor en el grupo SLF (21 % vs 43 % ; p=0,04 ).
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Figura 34.- Curvas Kaplan Meier de supervivencia sin eventos graves (IAM y/o
necesidad de nueva revascularizacién) al final del seguimiento en los pacientes

diabéticos de ambos grupos.

Al final del periodo de seguimiento, la supervivencia libre de eventos adversos
mayores (infarto no fatal y/o necesidad de nueva revascularizacion) en el grupo SLF fue
del 78,9 % frente al 56,6 % en el grupo SC (log rank p= 0,01 ) (Figura 34). La variable
combinada de eventos adversos graves y recurrencia de isquemia aunque también fue

mejor para el grupo SLF, no alcanzo significacion estadistica.
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En el subgrupo de pacientes diabéticos solo se registro una trombosis aguda en un
paciente con stent convencional. No se registro ninguna trombosis en los tratados con
SLF.

Evaluacion angiografica tardia en pacientes diabéticos
Se realiz6 seguimiento angiografico después del afio a 48 pacientes diabéticos (71 %
del total), 19 (63%) del grupo control y 29 (73 %) del grupo SLF. En total se analizaron

19 lesiones del grupo SCy 42 en el grupo SLF.

Los valores de la cuantificacion angiografica se muestran en la Tabla 20.

Tabla 20. Cuantificacion angiogréafica tardia de lesiones de pacientes diabéticos

tratadas con stents convencionales y stents liberadores de farmacos.

Lesiones SC  Lesiones SLF  Valorp

(n=19) (n=42)
DLM, (mm) 1,36 + 0,97 2,07 + 0,84 0,005
DE, (%) 54,4 + 30,6 28,4 +27,1 0,002
Pérdida luminal tardia, (mm) 1,42 + 0,98 0,38+ 0,71 <0,001
Reestenosis angiografica (n, (%)) (10) 52,6 % (8) 19 % 0,008

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; DLM: didmetro luminal minimo; DE: diametro estenosis.

La principal variable angiogréafica del estudio, la reestenosis, fue significativamente
menor en los pacientes del grupo SLF con una tasa del 19 % frente a un 52 % en el
grupo control (p=0,008), lo que supuso reduccion absoluta de reestenosis del 33% y
relativa del 63 % (Figura 35). La pérdida luminal tardia (DLM post-ACTP menos DLM
en control tardio) fue un 73% menor en el grupo SLF (0,38 vs 1,42; p<0,001) (Figura
36). Al igual que en la poblacion general, el resto de variables angiograficas analizadas
también fueron mas favorables en el grupo SLF (Tabla 20).

Las 8 reestenosis registradas en el grupo SLF se observaron 7 en stents de sirolimus
y 1 en un stent de paclitaxel, lo que supuso un indice de reestenosis angiografica del
21% vs 11% para cada tipo de SLF (p=0,49).

Resultados 81




55 - 52,6

%

Reestenosis

O sc W siF

Figura 35.- Incidencia de reestenosis en los pacientes diabéticos de ambos grupos en
seguimiento angiografico. SC: grupo con stents convencionales. SLF: grupo con stents

liberadores de farmaco.
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Figura 36.- Pérdida luminal tardia en pacientes diabéticos de ambos grupos en
seguimiento angiogréafico. SC: grupo con stents convencionales. SLF: grupo con stents
liberadores de farmaco.
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RESULTADOS EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO SIN
ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Un total de 84 pacientes del grupo SLF y 59 del grupo SC, fueron sometidos a una
ICP con implante de stent como indicacion terapéutica en el contexto de un SCASEST.
Analizamos los resultados en este tipo de pacientes con la intencién de diferenciarlos de
aquellos con SCA con elevacion del ST que analizaremos en el siguiente apartado. En la
tabla 21 se resumen las caracteristicas clinicas de estos pacientes dependiendo del tipo

de stent implantado.

Tabla 21. Caracteristicas clinicas de pacientes con SCASEST tratados con stents

convencionales y con stents liberadores de farmacos

Grupo SC Grupo SLF valor p
(n=59) (n=84)

Edad media (afios) + DS 64 + 12 60 + 11 0,04
Varones 49 (83 %) 60 (71 %) 0,10
Fumadores activos 33 (56 %) 14 (40 %) 0,06
Hipertension arterial 37 (67 %) 56 (63 %) 0,62
Hipercolesterolemia 29 (49 %) 51 (61 %) 0,17
Diabetes mellitus 15 (25 %) 25 (30 %) 0,56
Creatinina sérica > 1,3 mg/dl 7 (11,9 %) 9 (10,7 %) 0,83
Infarto de miocardio previo 8 (14 %) 22 (26 %) 0,06
Cirugia coronaria previa 1(1,7%) 7 (8 %) 0,08
ACTP previa 1(1,7%) 20 (23,8 %) <0,001
Troponina T > 0,1 36 (61 %) 40 (48 %) 0,11

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de

farmacos; DS: desviacion estandar.

No hubo diferencias significativas en las caracteristicas clinicas basales evaluadas

con excepcion de la edad media que fue menor en el grupo SLF (60 + 11 vs 64 + 12
afos; p=0,04) y el antecedente de ACTP previa que fue mayor en este mismo grupo (24
% Vs 2 %; p<0,001).

Resultados 83



En cuanto a las caracteristicas angiograficas, tal como se muestran en la tabla 22, no

se apreciaron diferencias en el nimero de vasos enfermos, porcentaje de enfermedad de

3 vasos, ni fraccion de eyeccidn ventricular izquierda.

Tabla 22. Caracteristicas angiograficas de los pacientes con SCASEST tratados

con stents convencionales y con stents liberadores de farmacos.

Grupo SC Grupo SLF valor p
(n=59) (n=84)
NUmero vasos enfermos 1,75+ 0,82 1,75+ 0,77 0,97
Enfermedad 3 vasos 23,7 % 20,2 % 0,63
Fraccion eyeccion 60 + 13 64 + 11 0,09
Total lesiones tratadas (n) 75 107
N° lesiones tratadas/paciente 1,27+0,4 1,27 +0,7 0,76
Vasos tratados 0,03
Descendente anterior 31 (41 %) 62 (58 %)
Circunfleja 21 (28 %) 16 (15 %)
Coronaria derecha 23 (31 %) 26 (24 %)
Injerto coronario 3 (3 %)
Tipo lesién (ACC/AHA) 0,008
Tipo A 11 (15 %) 9 (8 %)
Tipo B1 30 (40 %) 23 (21 %)
Tipo B2 22 (29 %) 43 (41 %)
Tipo C 12 (16 %) 32 (30 %)
Reestenosis 1(1,3%) 18 (16,8 %) <0,001
Bifurcacion 9 (12 %) 14 (13,1 %) 0,81
Localizacion ostial 3 (4 %) 5 (4,7 %) 0,82
Oclusién total cronica 5 (6,7 %) 6 (5,6 %) 0,76

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; DS: desviacién estandar; ACC/AHA: American Collage Cardiology/American Heart

Association.
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En total se trataron 107 lesiones con SLF y 75 lesiones con SC, con una media de
lesiones tratadas por paciente similar en ambos grupos (1,27 lesiones/paciente). El vaso
tratado con mas frecuencia en ambos grupos fue la arteria descendente anterior. El
porcentaje de lesiones complejas (tipo B2 y C) fue significativamente mayor en el grupo
SLF (71 %) que en el grupo SC (45 %) (figura 37).

Grupo SC Grupo SLF

[] TippoA M TipoB1 [ TipoB2 [ TipoC

Figura 37.- Tipo de lesiones (ACC/AHA) en el grupo de estudio (SLF) y el grupo
control (SC) en pacientes con SCASEST.

Ademas en el grupo SLF se trataron 18 reestenosis (17%) frente a tan solo 1 caso de

reestenosis (1,3 %) en el grupo SC.

Tabla 23 . Cuantificacion angiografica basal de lesiones en pacientes con

SCASEST tratados con stents convencionales y con stents liberadores de fArmacos

Lesiones SC Lesiones SLF valor p
(n=75) (n=107)
Diametro referencia (mm) 3,04 +0,41 2,87 +0,44 0,01
Longitud lesion (mm) 142+6,1 15,7+8,8 0,24
DLM (mm) 0,46 + 0,33 0,44 + 0,29 0,64
Didmetro vaso < 2,8 mm 18,7 % 39,3 % 0,003
Porcentaje estenosis (%) 87,3+10,3 83,7+10,1 0,07

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos. DLM: didmetro luminal minimo.
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La cuantificacion angiografica (QCA) de las lesiones (Tabla 23), no mostrd
diferencias entre ambos grupos en cuanto a la longitud de la lesion. Sin embargo, el
grupo SLF tuvo un menor diametro del vaso de referencia y un mayor porcentaje de

vasos pequefios con diametro < 2,8 mm (119 % vs 39 %; p=0,003).

Resultados del procedimiento en pacientes con SCASEST.

En la tabla 24 se muestran las caracteristicas del procedimiento realizado en los
pacientes con SCASEST de ambos grupos.

Tabla 24 . Caracteristicas del procedimiento en pacientes con SCASEST tratados

con stents convencionales y con stents liberadores de farmacos.

SC SLF Valor p
(n=59) (n=84)
NC° total lesiones tratadas 75 107
Intervencion en > 1 lesion 16 37
N° stents/lesion 1,18 + 0,47 1,23+0,48 0,49
Stents solapados 32 (20 %) 34 (15 %) 0,53
Longitud total cubierta por stent (mm) 19,8+ 7,9 21,9+95 0,12
Stent directo 37,3 % 38,3 % 0,61
Presion maxima (mmHg) 123+2.2 13,1+1,8 0,006
Stents implantados (n) 92 126
Stent liberador farmaco 126
Sirolimus 84 (67%)
Paclitaxel 42 (33%)
Stent convencional 92
Acero inoxidable 71 (73%)
Cromocobalto 11 (12 %)
Recubrimiento Carbono 10 (11%)
Utilizacion de IIb/Illa 18,6 % 60,7 % <0,001

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos;
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El procedimiento se realizd con éxito en todos los casos. En total, se trataron 182
lesiones en pacientes con SCASEST, 107 del grupo SLF y 75 del grupo SC. No se
apreciaron diferencias entre ambos grupos en cuanto al nimero de stents implantados
por lesion, porcentaje de solapamientos, longitud total cubierta por stent e implantes
directos sin predilatacion. La presion maxima utilizada en la liberacion del stent resultd

mayor para el grupo SLF (13,1 vs 12,3; p=0,006).

Al igual que en los resultados globales y en la poblacion diabética ya descritos
previamente, en el grupo SLF el stent méas utilizado fue el de sirolimus (67%). También,
la utilizacion de inhibidores de la glicoproteina Ilb/Illa fue mas frecuentemente

asociada al implante de stents farmacoactivos (60,7 % vs 18,6 %; p<0,001).

Los valores de la cuantificacion angiografica post-intervencién de todos los
pacientes con SCASEST se muestran en la tabla 25. Como puede observarse, aunque el
porcentaje de estenosis residual fue similar entre los grupos, la medida del DLM
resultante post-procedimiento fue menor en los pacientes con SLF (2,51 + 0,41 vs 2,79
+0,39; p=0,04).

Tabla 25 . Cuantificacion angiografica post-procedimiento en pacientes con

SCASEST tratados con stents convencionales y con stents liberadores de farmacos.

Lesiones SC  Lesiones SLF  Valor p

(n=75) (n=107)
DLM post procedimiento (mm) 2,79+ 0,39 2,51+0,41 0,04
Porcentaje estenosis residual (%) 119+34 11,1+6,1 0,31

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; DLM: didmetro luminal minimo

En la figura 38 se muestra la ganancia aguda en el DLM obtenido tras el implante de

stents en ambos grupos.
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Figura 38.- Diametro luminal minimo (DLM) obtenido mediante cuantificacién
angiografica en situacion basal y post-procedimiento, en los pacientes con SCASEST de

ambos grupos.

Resultados clinicos en pacientes con SCASEST.

El seguimiento clinico se completd en todos los pacientes. En las Tablas 26 y 27 se

exponen los eventos adversos acumulados a los 6 meses y al afio del seguimiento.

Como puede observarse en la Tabla 26, la mortalidad a los 6 meses fue baja,
registrandose tan sélo una muerte no cardiaca en el grupo SLF causada por un tumor
cerebral que habia sido diagnosticado con posterioridad al procedimiento inicial. A los 6
meses, tampoco se apreciaron diferencias significativas entre ambos grupos en la
recurrencia de angina (5,8 % en SC vs 4,8 % en SLF; p=0,36). Sin embargo, si que
habia una mayor incidencia de eventos adversos mayores combinados en el grupo SC
(10,2 % vs 2,4 %; p=0,04) a expensas de una mayor necesidad de nueva
revascularizacion (10,2% vs 0%; p=0,003). Ningun caso del grupo SLF habia precisado
a los 6 meses una nueva revascularizacion sobre el vaso diana, frente a 6 casos (5 ACTP
y 1 cirugia) (10,2%) en el grupo SC.
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Tabla 26. Eventos adversos acumulados en pacientes con SCASEST a los 6 meses

de seguimiento

SC SLF Valor p
(n=59) (n=84)
Muerte 0 1(1,2%) 0,11
IAM no fatal 0 1 (1,2 %) 0,67
Necesidad revascularizacion 6 (10,2 %) 0 0,003
Nueva ACTP sobre lesion diana 5 0
Nueva ACTP otra lesion 0 0
Cirugia 1 0
TLR 6 (10,2 %) 0 0,003
Recurrencia de angina 5 (8,5 %) 4 (4,8 %) 0,36
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion) 6 (10,2 %) 2 (2,4 %) 0,04
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion, recurrencia
angina) 7 (11,9 %) 6 (7,1 %) 0,33

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; TLR: revascularizacion del vaso diana con ACTP o cirugia.

Al afio de seguimiento (Tabla 27) habia fallecido 1 paciente (1,2 %) del grupo SLF,
el ya descrito previamente y 3 (5,1%) del grupo SC (p=0,16) de los que uno fue por
causa no cardiaca y dos por causa cardiaca (una muerte subita y una ICC refractaria en

paciente con miocardiopatia isquémica).

No se apreciaron diferencias significativas en la recurrencia de angina (13,6 % vs 9,5
%; p=0,45).

La necesidad de una nueva revascularizacion del vaso tratado (TLR) fue

significativamente menor en el grupo SLF (4,8 % vs 15,3 %; p=0,03), con una

reduccion absoluta del 12 % vy relativa del 71 %.
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El evento combinado de muerte, IAM, necesidad de revascularizacion al afo,

también fue menor en el grupo SLF (7,1 % vs 22 %; p=0,01).

Tabla 27. Eventos adversos acumulados en pacientes con SCASEST al afo de

seguimiento
SC SLF Valor p
(n=59) (n=84)
Muerte 3 (5,1 %) 1(1,2 %) 0,16
IAM no fatal 0 1(1,2 %) 0,67
Necesidad revascularizacion 10 (16,9 %) 4 (4,8 %) 0,01
Nueva ACTP sobre lesion diana 8 2
Nueva ACTP otra lesion 1 0
Cirugia 1 2
TLR 9 (15,3 %) 4 (4,8 %) 0,03
Recurrencia de angina 8 (13,6 %) 8 (9,5 %) 0,45
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion) 13 (22 %) 6 (7,1 %) 0,01
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion, recurrencia
angina) 14 (23,7 %) 10 (11,9 %) 0,06

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; TLR: revascularizacion del vaso diana con ACTP o cirugia.

Después del afio, y hasta el final del seguimiento (574 + 168 dias en grupo SLF;y
491 + 207 dias en el grupo SC), no se registrd ningin otro nuevo fallecimiento en
ninguno de los dos grupos. Asi, al final del periodo de seguimiento la mortalidad del
grupo SLF fue 1,2% frente a un 5,1 % del grupo SC (p=0,16).

En la tabla 28 se muestran el total de eventos en la poblacion de pacientes con
SCASEST al final del seguimiento.
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Tabla 28. Eventos adversos acumulados en pacientes con SCASEST al final del

periodo de seguimiento

SC SLF Valor p
(n=59) (n=84)
Muerte 3 (5,1%) 1 (1,2 %) 0,16
IAM no fatal 0 1(1,2%) 0,67
Necesidad revascularizacion 12 (20,3 %) 7 (8,3 %) 0,03
Nueva ACTP sobre lesion diana 10 3
Nueva ACTP otra lesion 1 0
Cirugia 1 4
TLR 11 (18,6 %) 7 (8,3 %) 0,06
Recurrencia de angina 12 (20,3 %) 15 (17,9 %) 0,70
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion) 15 (25,4 %) 9 (10,7 %) 0,02
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion, recurrencia
angina) 18 (30,5 %) 17 (20,2 %) 0,16

No se registraron nuevos infartos en ninguno de los grupos ni diferencias

significativas en la recurrencia de angina.

La necesidad de nueva revascularizacion del vaso diana por reestenosis (TLR) al
final del seguimiento fue un 55% menor en el grupo SLF (8,3 % vs 18,6 %) sin alcanzar

significacion estadistica (p= 0,06).

La supervivencia libre de eventos adversos mayores (infarto no fatal y/o necesidad
de nueva revascularizacion) en el grupo SLF fue del 89,3 % frente al 74,6 % en el grupo
SC (log rank p= 0,008) (Figura 39). La variable combinada de eventos adversos graves
y recurrencia de isquemia aunque también fue mayor para el grupo SLF, no alcanz6

significacion estadistica.
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Figura 39.- Curvas Kaplan Meier de supervivencia sin eventos graves (IAM y/o

necesidad de nueva revascularizacion) al final del seguimiento en los pacientes con

SCASEST de ambos grupos.

Evaluacion angiografica tardia en pacientes con SCASEST

Del total de pacientes con SCASEST se realiz6 seguimiento angiografico después del

afio a 61 del grupo SLF y a 31 del grupo control.

Tabla 29. Cuantificacién angiografica tardia de lesiones en pacientes con

SCASEST tratadas con stents convencionales y stents liberadores de farmacos.

Lesiones SC  Lesiones SLF  Valorp

(n=34) (n=80)
DLM, (mm) 1,85+ 0,84 2,31 +0,76 0,005
DE, (%) 41,4 + 25,0 21,7+22,8 <0,001
Pérdida luminal tardia, (mm) 0,94 + 0,76 0,18 + 0,64 <0,001
Reestenosis angiografica (%) 35,3 % 10 % 0,001

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de

farmacos; DLM: didmetro luminal minimo; DE: didmetro estenosis.
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En total se analizaron 80 lesiones en el grupo SLF y 34 lesiones en el grupo SC. Los
valores de la cuantificacion angiografica de dichas lesiones se muestran en la Tabla
29.

En este grupo de pacientes con SCASEST, todas las variables angiograficas
analizadas fueron favorables a los SLF. La principal variable angiografica del estudio, la
tasa de reestenosis, fue del 10 % en el grupo SLF frente a un 35,3 % en el grupo control
(p=0,001), lo que supuso una reduccion absoluta de reestenosis del 25 % vy relativa del
72 % (Figura 40) . La pérdida luminal tardia (DLM post-ACTP menos DLM en control
tardio) que mostraron los SLF también fue mucho menor a la que mostraron los SC
(0,18 mm vs 0,94 mm; p<0,001) (Figura 40).
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Figura 40.- Incidencia de reestenosis y Pérdida Luminal Tardia en los pacientes
con SCASEST de ambos grupos en seguimiento angiografico. SC: grupo con

stents convencionales. SLF: grupo con stents liberadores de farmaco.

La incidencia de reestenosis fue mas baja en el grupo con SLF independientemente
del tipo de lesién tratada. Como puede apreciarse en la figura 41, esta diferencia en la
tasa de reestenosis fue mas manifiesta en lesiones complejas tipo C.
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Figura 41.- Tasa de reestenosis en pacientes con SCASEST, segln el tipo de lesién
tratada y el tipo de stent utilizado. SC: grupo con stents convencionales. SLF: grupo con
stents liberadores de farmaco.
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RESULTADOS EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO
CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Un total de 61 pacientes con SCA con elevacion del segmento ST (SCAEST) fueron
sometidos a ICP e implante de un SLF. Los comparamos con el grupo de 79 pacientes
con SCAEST en los que se habia implantado un SC. En la tabla 30 se resumen las

caracteristicas clinicas de estos pacientes dependiendo del tipo de stent implantado.

Tabla 30. Caracteristicas clinicas de pacientes con SCAEST tratados con stents

convencionales y con stents liberadores de fArmacos

Grupo SC Grupo SLF valor p
(n=79) (n=61)

Edad media (afios) + DS 60 + 12 55+ 12 0,01
Varones 66 (83 %) 53 (87 %) 0,58
Fumadores activos 44 (56 %) 33 (54 %) 0,85
Hipertension arterial 28 (35 %) 24 (39 %) 0,63
Hipercolesterolemia 36 (46 %) 29 (47 %) 0,81
Diabetes mellitus 15 (19 %) 13 (21 %) 0,73
Creatinina sérica > 1,3 mg/dl 8 (10 %) 7 (11 %) 0,79
Infarto de miocardio previo 11 (14 %) 10 (16 %) 0,68
Cirugia coronaria previa 1(1,3%) 1(1,6 %) 0,85
ACTP previa 8 (10 %) 4 (7 %) 0,45
Pico maximo CPK 1951 + 1469 1981 + 1242 0,79
Presentacion clinica 0,001

ACTP primaria 68 (86 %) 9 (15 %)

ACTP rescate 3 (4 %) 10 (16 %)

ACTP diferida 8 (10 %) 42 (69 %)

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; DS: desviacion estandar; ACTP: angioplastia coronaria; CPK: creatinfosfoquinasa.

No hubo diferencias significativas en las caracteristicas clinicas basales evaluadas

con excepcion de la edad media que fue menor en el grupo SLF (55 + 12 vs 60 + 12
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afios; p=0,01) y en la indicacién por la que se realizd la ICP. Como se observa en la

tabla 29 y debido a las diferentes épocas en las que se reclutaron los pacientes, la

indicacion més frecuente en el grupo SLF fue la ACTP diferida post-IAM, mientras que

en el grupo control fue la ACTP primaria.

En cuanto a las caracteristicas angiograficas, no se apreciaron diferencias en el

namero de vasos enfermos, ni fraccion de eyeccion ventricular izquierda (Tabla 31).

Tabla 31 . Caracteristicas angiogréaficas de los pacientes con SCAEST tratados con

stents convencionales y con stents liberadores de farmacos.

Grupo SC Grupo SLF valor p
(n=79) (n=61)
NUmero vasos enfermos 1,48 + 0,67 1,63+0,70 0,18
Enfermedad 3 vasos 12,7 % 9,8 % 0,31
Fraccion eyeccion 55+ 13 55+ 11 0,92
Total lesiones tratadas (n) 82 69
N° lesiones tratadas/paciente 1,04 +0,2 1,13+0,6 0,32
Vasos tratados 0,63
Descendente anterior 51 (62 %) 45 (65 %)
Circunfleja 5 (6 %) 5 (7 %)
Coronaria derecha 26 (32 %) 18 (26 %)
Injerto coronario 1(1,4 %)
Tipo lesién (ACC/AHA) 0,02
Tipo A 2 (2%) 6 (9 %)
Tipo B1 36 (44 %) 19 (28 %)
Tipo B2 36 (44 %) 29 (41 %)
Tipo C 8 (10 %) 15 (22 %)
Bifurcacion 3 (4 %) 13 (19 %) 0,003
Localizacion ostial 2 (2,4 %) 4 (5,8 %) 0,41

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de

farmacos; DS: desviacion estandar.
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En total se trataron 69 lesiones con SLF y 82 lesiones con SC, con una media de
lesiones tratadas por paciente similar en ambos grupos (1,13 vs 1,04 lesiones/paciente;
p=0,32). El vaso tratado con mas frecuencia en ambos grupos fue la arteria descendente
anterior. El porcentaje de lesiones complejas (tipo B2 y C) fue significativamente mayor
en el grupo SLF (63 %) que en el grupo SC (54 %) (figura 42).

Grupo SC Grupo SLF

44%

(1 TipoA M TipoB1 [ TipoB2 [ TipoC

Figura 42.- Tipo de lesiones (ACC/AHA) en el grupo de estudio (SLF) y el grupo
control (SC) en pacientes con SCAEST.

Ademas en el grupo SLF se trataron 13 lesiones en bifurcacion (19%) frente a tan

solo 3 casos (4 %) en el grupo SC.

Tabla 32 . Cuantificacién angiografica basal de lesiones en pacientes con SCAEST

tratados con stents convencionales y con stents liberadores de farmacos

Lesiones SC Lesiones SLF valor p
(n=82) (n=69)
Diametro referencia (mm) 3,06 + 0,31 2,97 + 0,40 0,11
Longitud lesion (mm) 13,3+5,1 15,1 + 8,08 0,10
DLM (mm) 0,12 + 0,19 0,42 + 0,44 0,09
Didmetro vaso < 2,8 mm 8,5% 29 % 0,001
Porcentaje estenosis (%) 97,8+5,2 915+104 0,08

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos. DLM: didmetro luminal minimo.
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La cuantificacion angiografica (QCA) de las lesiones (Tabla 32), no mostrd
diferencias entre ambos grupos en cuanto a la longitud de la lesion y diametro del vaso
de referencia. Sin embargo en el grupo SLF se aprecié un mayor porcentaje de vasos
pequefios con didmetro < 2,8 mm (29 % vs 8,5 %; p=0,001).

Resultados del procedimiento en pacientes con SCAEST.

En la tabla 33 se muestran las caracteristicas del procedimiento realizado en los

pacientes con SCAEST de ambos grupos.

Tabla 33 . Caracteristicas del procedimiento en pacientes con SCAEST tratados

con stents convencionales y con stents liberadores de farmacos.

SC SLF Valor p
(n=79) (n=61)
NC total lesiones tratadas 82 69
N° stents/lesion 1,11 +0,31 1,28 + 0,51 0,01
Stents solapados 18 (19 %) 36 (41 %) 0,03
Longitud total cubierta por stent (mm) 17,9+ 8,3 22,4 + 10,7 0,05
Stent directo 4,9 % 40,6 % <0,001
Presion maxima (mm Hg) 141 +3.2 13,1+1,8 0,03
Stents implantados (n) 91 88
Stent liberador farmaco 88
Sirolimus 68 (77%)
Paclitaxel 20 (23%)
Stent convencional 91
Acero inoxidable 78 (85%)
Cromocobalto 6 (7 %)
Recubrimiento Carbono 7(8 %)
Utilizacion de IIb/Illa 29,1 % 60,7 % <0,001

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos.

Resultados 98




El procedimiento se realizd con éxito en todos los casos. En el grupo de estudio se
trataron 69 lesiones sobre las que se implantaron uno 0 mas SLF con una media de 1,28
stents/lesion. Este porcentaje fue mayor al del grupo SC con una media de 1,11
stents/lesion. El porcentaje de stents solapados y la longitud total cubierta por stent
también resulto mayor en el grupo SLF. En el grupo SLF se realiz6 con més frecuencia

implante de stent directo, sin predilatacion (40 % vs 5 %).

Al igual que en los resultados globales y que en la poblacién de pacientes con
SCASEST, ya descritos previamente, en el grupo SLF el stent mas utilizado fue el de
sirolimus (77%). También, la utilizacién de inhibidores de la glicoproteina Ilb/Illa fue
mas frecuentemente asociada al implante de stents farmacoactivos (60,7 % vs 29,1 %;
p<0,001).

Los valores de la cuantificacion angiografica post-intervencion de los pacientes con
SCAEST se muestran en la tabla 34. Como puede observarse, no hubo diferencias en el

porcentaje de estenosis residual ni en el DLM resultante post-procedimiento.

Tabla 34 . Cuantificacion angiografica post-procedimiento en pacientes con

SCAEST tratados con stents convencionales y con stents liberadores de farmacos.

Lesiones SC  Lesiones SLF  Valor p

(n=82) (n=69)
DLM post procedimiento (mm) 2,87 +0,34 3,05+ 0,90 0,60
Porcentaje estenosis residual (%) 13,0+55 11,8+6,3 0,19

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; DLM: didmetro luminal minimo

En la figura 43 se muestra la ganancia aguda en el DLM obtenido tras el implante de
stents en ambos grupos.
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Figura 43.- Didmetro luminal minimo (DLM) obtenido mediante cuantificacion
angiografica en situacién basal y post-procedimiento, en los pacientes con SCAEST de

ambos grupos.

Resultados clinicos en pacientes con SCAEST.

Se registraron 5 casos de trombosis agudas y subagudas de stent, 3 en el grupo SLF y
2 en el grupo SC, lo que supone una incidencia del 4,9% y 2,5 % (p=0,38). Todas

ocurrieron en los 3 primeros dias post-intervencion.

El seguimiento clinico se completd en todos los pacientes. En las tablas 35y 36 se

exponen los eventos adversos acumulados a los 6 meses y al afio del seguimiento.

Como puede observarse en la Tabla 35, la mortalidad a los 6 meses, tratdindose de
pacientes con 1AM, fue baja, registrandose tan solo una muerte por ICC en el grupo
SLF a los 48 dias del procedimiento y 3 en el grupo SC (dos de ellas antes del alta por
shock cardiogénico y la tercera una muerte subita a los 3 meses de evolucion). A los 6

meses, tampoco se apreciaron diferencias significativas entre ambos grupos en la
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recurrencia de angina (8,9 % en SC vs 4,9 % en SLF; p=0,36), ni en la incidencia de

eventos adversos mayores combinados (12,7 % en SC vs 8,2 % en grupo SLF; p=0,39).

La necesidad de revascularizacion sobre el vaso previamente tratado también fue

similar en ambos grupos (6,3 % vs 6,6 %)

Tabla 35 . Eventos adversos acumulados en pacientes con SCAEST a los 6 meses

de seguimiento

SC SLF Valor p
(n=79) (n=61)
Muerte 3 (3,8 %) 1(1,6 %) 0,12
IAM no fatal 4 (5 %) 2 (3,2 %) 0,67
Necesidad revascularizacion 6 (7,6 %) 4 (6,6 %) 0,84
Nueva ACTP sobre lesion diana 4 3
Nueva ACTP otra lesion 1 0
Cirugia 1 1
TLR 5 (6,3 %) 4 (6,6 %) 0,95
Recurrencia de angina 7 (8,9 %) 3 (4,9 %) 0,36
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion) 10 (12,7 %) 5 (8,2 %) 0,39
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion, recurrencia
angina) 16 (20,3 %) 7 (11,5 %) 0,16

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; TLR: revascularizacién del vaso diana con angioplastia o cirugia.

Al afio de seguimiento (Tabla 36) habian fallecido 6 pacientes (7,6 %) del grupo SC,
y 2 (3,3 %) del grupo SLF (p=0,27).

No se apreciaron diferencias significativas en la recurrencia de angina (15,2 % vs
11,5 %; p=0,52).
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La necesidad de una nueva revascularizacion del vaso tratado (TLR), fue

significativamente menor en el grupo SLF (11,5 % vs 22,8 %; p=0,04), lo que supone

una reduccion absoluta del 11 % y relativa del 49 %.

El evento combinado de muerte, IAM, necesidad de revascularizacion al afo,

también fue menor en el grupo SLF (18 % vs 31,6 %; p=0,05).

Tabla 36 . Eventos adversos acumulados en pacientes con SCAEST al afo de

seguimiento
SC SLF Valor p
(n=79) (n=61)
Muerte 6 (7,6 %) 2 (3,3 %) 0,27
IAM no fatal 4 (5 %) 4 (6,5 %) 0,36
Necesidad revascularizacion 19 (24,1 %) 10 (16,4 %) 0,22
Nueva ACTP sobre lesion diana 16 6
Nueva ACTP otra lesion 1 3
Cirugia 2 1
TLR 18 (22,8 %) 7 (11,5 %) 0,04
Recurrencia de angina 12 (15,2 %) 7 (11,5 %) 0,52
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion) 25 (31,6 %) 11 (18 %) 0,05
Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion, recurrencia
angina) 28 (35,4 %) 13 (21,3 %) 0,05

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; TLR: revascularizacion del vaso diana con angioplastia o cirugia.

Después del afio, y hasta el final del seguimiento (543 + 187 dias en grupo SLF;y

434 + 156 dias en el grupo SC), fallecieron solo 2 pacientes del grupo SC y ninguno del

grupo SLF. Asi, al final del periodo de seguimiento la tasa de mortalidad de pacientes
con SCAEST tratados con SLF fue 3,3 % frente a un 10,1 % del grupo SC (p=0,11).
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En la tabla 37 se muestran el total de eventos en la poblacion de pacientes con
SCAEST al final del seguimiento.

Tabla 37. Eventos adversos acumulados en pacientes con SCAEST al final del

periodo de seguimiento

SC SLF Valor p
(n=79) (n=61)
Muerte 8 (10,1%) 2 (3,3 %) 0,11
IAM no fatal 4 (5 %) 5 (8,2 %) 0,67
Necesidad revascularizacion 24 (30,4 %) 11 (18 %) 0,09
Nueva ACTP sobre lesion diana 20 7
Nueva ACTP otra lesion 1 3
Cirugia 3 1
TLR 23 (29,1 %) 8 (13,1 %) 0,02

Recurrencia de angina 20 (25,3 %) 10 (16,4 %) 0,20

Evento combinado (muerte, IAM,
nueva revascularizacion) 31 (39,2 %) 13 (21,3 %) 0,02
Evento combinado (muerte, IAM,

nueva revascularizacion, recurrencia

36 (45,6 %)

angina) 17 (27,9 %) 0,03

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; TLR: revascularizacion del vaso diana con angioplastia o cirugia.

Después del afio, 1 paciente al que se habia implantado un stent de sirolimus sufrié
una trombosis tardia de stent (ya descrita en los resultados generales) que caus6 un 1AM

no Q. No se observaron diferencias significativas en la recurrencia de angina.
En este grupo de pacientes con SCAEST, la necesidad de nueva revascularizacién

del vaso diana por reestenosis (TLR) al final del seguimiento fue un 45% menor en el
grupo SLF (13 % vs 29 %) (p= 0,02).
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Al final del periodo de seguimiento, la supervivencia libre de eventos adversos
mayores (infarto no fatal y/o necesidad de nueva revascularizacion) en el grupo SLF fue
del 72 % frente al 54 % en el grupo SC (log rank p= 0,015) (Figura 44). La variable
combinada de eventos adversos graves y recurrencia de isquemia también fue inferior
para el grupo SLF (28 % vs 45 %; p=0,03).

02— Log Rank = 0,015
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Figura 44.- Curvas Kaplan Meier de supervivencia sin eventos graves (IAM y/o
necesidad de nueva revascularizacion) al final del seguimiento en los pacientes con
SCAEST de ambos grupos.

Evaluacion angiografica después del afio en pacientes con SCAEST

Del total de 61 pacientes con SCAEST en los que se implanto un SLF, se realizd
seguimiento angiografico después del afio (475 + 185 dias post-procedimiento) a 45
(70%) de ellos, que comparamos con 66 casos con SCAEST del grupo control en los

que se habia implantado un SC.

En total se analizaron 51 lesiones en el grupo SLF y 67 lesiones en el grupo SC. En
este tipo de pacientes con SCAEST, todas las variables angiograficas analizadas fueron
favorables a los SLF. Los valores de la cuantificacion angiografica de dichas lesiones

se muestran en la Tabla 38.
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La principal variable angiografica del estudio, la tasa de reestenosis, fue del 15,6 %
en el grupo SLF frente a la observada en el grupo control que fue un 31,3 %, lo que
supuso una reduccion absoluta de reestenosis del 16 % y relativa del 50 % (p = 0,02),
(Figura 45).

Tabla 38 . Cuantificacion angiografica tardia de lesiones en pacientes con

SCAEST tratadas con stents convencionales y stents liberadores de farmacos.

Lesiones SC  Lesiones SLF  Valor p

(n=67) (n=51)
DLM, (mm) 1,99 + 0,95 255+1,91 0,005
DE, (%) 40,5 + 26,4 27,6 + 28,0 0,01
Pérdida luminal tardia, (mm) 0,90 + 0,87 0,57 +1,03 0,01
Reestenosis angiografica (n, (%)) 31,3% 15,6 % 0,02

SC: grupo control con stents no liberadores de farmacos; SLF: grupo estudio con stents liberadores de
farmacos; DLM: didmetro luminal minimo; DE: didmetro estenosis.
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Figura 45.- Incidencia de reestenosis en los pacientes con SCAEST de ambos grupos en
seguimiento angiografico. SC: grupo con stents convencionales . SLF: grupo con stents
liberadores de farmaco.
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La pérdida luminal tardia que mostraron los SLF también fue menor a la que
mostraron los SC (0,57 mm vs 0,90 mm; p=0,01) (Figura 46).
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Figura 46.- Pérdida luminal tardia en pacientes con SCAEST de ambos grupos en

seguimiento angiografico. SC: grupo con stents convencionales . SLF: grupo con stents
liberadores de farmaco.

La incidencia de reestenosis fue mas baja en el grupo con SLF independientemente
del diametro de referencia del vaso tratado (Figura 47).
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Figura 47.- Tasa de reestenosis en el total de pacientes con SCAEST de ambos grupos y
segln el diametro de referencia del vaso < 2,8 mm y >2,8 mm. SC: grupo con stents
convencionales. SLF: grupo con stents liberadores de farmaco.
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El implante de SLF ha mostrado un descenso marcado en la incidencia de eventos
adversos combinados y sobre todo en el TLR, en el contexto de ensayos randomizados
(135, 137). Sin embargo, estos estudios han incluido a pacientes de relativamente bajo
riesgo, con lesiones poco complejas. Por tanto, estos resultados favorables no deben ser
extrapolados al resto de pacientes tratados en la practica diaria, como son aquellos con

lesiones mas complejas y escenarios mas desfavorables, como el SCA.

Este trabajo es el primero en nuestro medio que analiza el impacto del implante de
SLF en los resultados clinicos y angiograficos, tanto precoces como tardios, de
pacientes con SCA. Se trata de un estudio observacional transversal en el que se han
comparado dos grupos de pacientes, todos ellos con SCA: uno prospectivo incluye a
pacientes tratados con angioplastia con implante de SLF y el otro de forma retrospectiva
incluye a casos tratados con stents convencionales en un periodo inmediatamente

anterior al inicio de este estudio.

Los resultados de este estudio demuestran la seguridad del implante de SLF en
pacientes con SCA, con tasas de reestenosis y necesidad de nuevos procedimientos de

revascularizacion significativamente menores que cuando se utilizan SC.

Caracteristicas de los pacientes y procedimiento de angioplastia

Los pacientes incluidos en este estudio muestran caracteristicas clinicas basales
comparables a las descritas en amplios registros de pacientes con SCA, como el EHS
(Euro Heart Survey ACS) (146) o el GRACE (147), con una edad media alrededor de
60 anos, predominio del sexo masculino (80%), y prevalencia similar de los factores de
riesgo cardiovascular clasicos. Otro estudio mas especifico de intervencionismo
coronario en SCA, como el registro CRUSADE, incluyendo 8.852 pacientes con SCA
sometidos a ICP, también mostré caracteristicas clinicas basales parecidas a las de
nuestro estudio (148) con prevalencia de diabetes del 28%, hipertension arterial 65%,
dislipemia 53% e insuficiencia renal del 6,8% . El porcentaje de diabéticos en el grupo
SLF de nuestro estudio del 26,2% coincide también con el aportado para el grupo de

pacientes con SCA en el ensayo TAXUS IV que comparé un stent liberador de
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paclitaxel con un stent convencional y que fue del 26,6% (149). También el registro
RESEARCH que evalué un stent de sirolimus en pacientes con SCA aporta
caracteristicas basales similares, aunque en este estudio el porcentaje de diabéticos es

menor (18 %) (150).

Cuando comparamos los dos grupos de nuestro estudio, los pacientes tratados con
SLF difieren en algunos aspectos del grupo control tratado con SC. El antecedente de
ACTP previa se observd con mayor frecuencia en el grupo SLF (16% vs 6%). También
otros factores que incrementan el riesgo, como la presencia de un infarto previo o
cirugia previa fue mas frecuente en el grupo SLF aunque sin alcanzar significacion
estadistica. Sin embargo, en el grupo SLF la indicacion clinica més frecuente para el
procedimiento de ICP fue el SCASEST, mientras que en el grupo control hubo un
mayor porcentaje de SCAEST tratados con angioplastia primaria. Este hecho, debido al
cambio ocurrido en nuestro centro en el sistema de alerta de hemodindmica durante el
periodo de inclusion del grupo SLF, podria condicionar un incremento del riesgo de

eventos en el grupo SC.

En cuanto a las caracteristicas angiograficas, los pacientes incluidos en el grupo SLF
de nuestro estudio, conforman una cohorte que podriamos considerar como de “lesiones
complejas”, con un elevado porcentaje de lesiones B2/C (68 %), un 15% de lesiones de
bifurcacion y un 35% de vasos menores de 2,8 mm. Nuestros datos son parecidos a los
del registro RESEARCH, ya comentado anteriormente, en donde el porcentaje de
lesiones B2/C fue ligeramente mayor (78%), pero con menor porcentaje de
bifurcaciones (13%) (150). En el ensayo SIRIUS el porcentaje de lesiones B2/C fue
menor (59%) y en el TAXUS IV solo un 22% de las lesiones tenian didmetro de

referencia menor de 3 mm (135,137).

Cuando comparamos los dos grupos de nuestro estudio, observamos que las lesiones
tratadas con SLF eran més complejas. Presentaban mayor porcentaje de lesiones tipo C
(27 % frente a un 13 %; p=0,002), mayor niimero de vasos menores a 2,8 mm (35% vs
13%; p<0,001) y de reestenosis (11% vs 1%; p<0,001). Ademas, el grupo SLF tenia

mayor porcentaje de bifurcaciones (15% vs 8%; p=0,02), que como es bien conocido
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supone un factor de riesgo para las complicaciones del procedimiento (151,152). A
pesar de esa mayor complejidad de las lesiones a tratar en el grupo SLF, no observamos
diferencias en cuanto a la seguridad en el implante, con tasas de éxito del procedimiento
similares a las obtenidas con SC. La ganancia aguda (diferencia entre el DLM pre-
procedimiento y DLM post-procedimiento) y el porcentaje de estenosis residual post-

implante fue similar en los dos grupos.

Otros aspectos que definen un ICP de mayor riesgo como son la actuacion sobre la
arteria coronaria descendente anterior, la localizacion ostial de un vaso principal o la

oclusion total cronica fueron similares en los dos grupos.

Al igual que en otros estudios realizados en poblaciones sin SCA, la longitud de
segmento cubierto por stent ha sido mayor cuando se han utilizado SLF (150). En
nuestro trabajo la diferencia entre longitud de stents y longitud de lesion ha sido de 6,7
mm. para los SLF y de 5,1 mm. para los SC, con una relacion longitud de stent/longitud
de lesion de 1,43 en el grupo SLF y 1,37 en el grupo SC. Esta tendencia general a usar
mayor longitud de stent cuando se implantan SLF es debida a que, asi como con los SC
el riesgo de reestenosis se correlaciona claramente con la longitud del stent (107),
cuando se utilizan SLF el efecto anti-reestenosis del farmaco minimiza esa correlacion y
el uso de stent més largos disminuiria la posibilidad de tener disecciones de bordes y sus
consecuencias (153). Este hecho pensamos que también puede aplicarse cuando se

utiliza en pacientes con SCA.

Algunos otros aspectos de la técnica de implante también han sido diferentes entre
los grupos. El porcentaje de implantes sin predilatacion previa, lo que conocemos como
stent directo, ha sido mayor en el grupo con SLF. En nuestra opinion, este hecho esta
mas relacionado con las tendencias técnicas de la época de implante que con el propio
stent. Los SLF se implantaron en un periodo posterior en donde el implante sin
predilatacion ha sido mas extendido. Asi, segin datos del Registro de Hemodinamica de
la Sociedad Espafiola Cardiologia, en el afio 1998 se utilizo stent directo en el 12% de
los casos (154), mientras en el 2005 el stent sin predilatacion se realizo en el 35,5% de

los casos (97). En el caso exclusivo de stents liberadores de farmacos estas cifras se

Discusion 110



sitian también en torno al 33% (155) similares a las nuestras con un 39,2 % en el grupo

SLF.

La administracion de inhibidores de la glicoproteina IIb/Illa fue més frecuente en el
grupo SLF que en el grupo control (60% vs 24%; p=,001). Esto fue debido
probablemente a la mayor proporcion de pacientes con SCASEST, donde este grupo de
farmacos antiagregantes ha demostrado de forma manifiesta sus beneficios, sobre todo
cuando se administran asociados al intervencionismo coronario (64). En el estudio
CRUSADE, un registro de SCASEST realizado en 262 hospitales de EEUU durante los
afios 2003 y 2004 se administraron IIb/Illa al 63,3 % de los casos (156). Sin embargo,
en estudios recientes como el TAXUS IV, s6lo un 9,7% de los pacientes con SCA en
los que se implant6 un stent de paclitaxel recibieron tratamiento con inhibidores IIb/I1la

(149).

Seguridad vy eficacia de los SLF en pacientes con SCA

Al igual que en otros estudios, el implante de SLF en el contexto del SCA, muestra
condiciones de seguridad similares a los SC con tasas de éxito del procedimiento
elevadas para ambos tipos de stent. Estudios como el SIRIUS con lesiones complejas

reportan un 99% en el éxito del procedimiento (157).

En el presente estudio realizado en pacientes con SCA, el implante de SLF respecto
al uso de SC, proporciona beneficios clinicos por reduccion del MACE (muerte,
reinfarto y necesidad de nueva revascularizacion) que alcanza significacion a partir del

6° mes y aumenta progresivamente con el seguimiento a mas largo plazo.

Al igual que en otros estudios, en el nuestro, a los 30 dias todavia no se observan
diferencias significativas en cuanto a muerte, reinfarto y necesidad de nueva
revascularizacion (5% en el grupo SLF vs 2% en el grupo SC). Resultados similares a
los del registro RESEARCH, donde se evaluaba un stent de sirolimus en 198 pacientes

con angina inestable e IAM, y en donde el MACE a los 30 dias fue de un 6% para los
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stents convencionales y de un 7% para el grupo de stent de sirolimus, concluyendo que
la utilizacién de stents de sirolimus en pacientes con IAM o angina inestable es segura a
los 30 dias. (142). En el subgrupo de pacientes con SCA del ensayo TAXUS IV
realizado en 450 pacientes, de los que 237 fueron tratados con stent recubierto de
paclitaxel, tampoco hubo diferencias significativas a los 30 dias entre los dos grupos
(149). Park C et al, al igual que los anteriores, no aprecian diferencias en el objetivo de
eventos adversos mayores a los 30 dias, en una poblacion de 211 pacientes consecutivos
ingresados con el diagnostico de SCA tratados con stents liberadores de farmacos

comparados con 228 pacientes tratados con stents convencionales (158).

Debemos destacar que durante el primer més registramos 6 casos de trombosis del
stent, pero sin diferencias entre los grupos (3 en cada grupo). Otros estudios como el
TAXUS IV, tampoco observaron diferencias en la incidencia de trombosis entre el stent
liberador de paclitaxel y un stent convencional, aunque si apreciaron una tendencia
hacia una mayor tasa de trombosis de stent en aquellos pacientes tratados con stent
liberador de paclitaxel en el contexto de un SCA que aquéllos sometidos a ICP en con
cuadros coronarios estables (0,8% vs 0%; p=0,06) (149). Probablemente, como ya
comentaremos mas adelante en un apartado especifico sobre trombosis de stent, el
medio trombogénico en pacientes con SCA, con una téorica propension hacia la

hipercoagulabilidad podria favorecer la trombosis de stent.

En nuestro estudio, a los 6 meses de seguimiento, el grupo tratado con SLF ya
mostrd una reduccion significativa del MACE respecto a los tratados con SC (12% vs
5%; p=0,03) a expensas fundamentalmente de una reduccion en el TLR (11% vs 3%;

p=0,05).

En otros estudios realizados con stents recubiertos de sirolimus, con un seguimiento
clinico también a 6 meses y en una poblacion de SCA en torno al 50% obtuvieron unas
tasas del objetivo mayor combinado 3-12% (155,159). Uno de los predictores mas
importantes de muerte o IAM fue una presentacion clinica incial con SCA (IAMSEST o

IAMEST) (159). En otros ensayos que incluyeron pacientes de mds bajo riesgo
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excluyendo el IAM (135,137), pero con un seguimiento clinico superior, a 9 meses,

presentan unas tasas de eventos combinados del 6-7%.

Analizando exclusivamente la mortalidad y el IAM no fatal en los primeros 6
meses, en nuestro estudio fueron del 1,4% y 2% respectivamente, cifras que coinciden
con las reportadas en los registros anteriormente comentados (1,4-1,8% de mortalidad y

1-2,3% de IAM) (155,159).

El seguimiento mas prolongado hace que los beneficios clinicos de los SLF se
acenttiien. Asi, al afio, la reduccion del evento combinado MACE fue del 57,4 % (27%
para el grupo SC vs 12% grupo SLF), lo que supone menos de la mitad de eventos en el
grupo tratado con SLF. Esta reduccion del MACE se debe atribuir principalmnete a la
reduccion del TLR (20% vs 8%; p=0,03). En otros estudios realizados en poblaciones
que incluyen a pacientes con SCA tratados con stents farmacoactivos, los resultados al
afio muestran también reducciones del evento adverso mayor combinado en
comparacion con los tratados con stents convencionales (6-11% vs 15-22%) a expensas

practicamente de la reduccion del TLR (4-5% vs 11-16%) (149,150,155,160).

En nuestro estudio se ha llegado a disponer de un seguimiento a mas largo plazo
(561176 dias en el grupo SLF y 458+ 181 dias en el grupo SC) de todos los pacientes,
y los beneficios clinicos de los SLF se mantienen (MACE 33% vs 15% y TLR 25% vs
10% en grupo SC y grupo SLF respectivamente). Stone G et al., en un metaanalisis de
ensayos randomizados realizados con stents recubiertos de sirolimus y paclitaxel con un
total de 5.261 pacientes (878 tratados con stents de sirolimus y 1.755 tratados con stents
de paclitaxel) y comparados con pacientes tratados con stents no farmacoactivos (870 y
1758, respectivamente), observaron que ambos SLF redujeron marcadamente el TLR a
los 4 afios (8% vs 24%, HR 0,29 (0,22- 0,39) p< 0,001 en el caso de stents de sirolimus,
y 10% vs 20%, HR 0,46 (0,38- 0,55) p< 0,001 en el caso de stents de paclitaxel) (161).
Esta diferencia alcanz6 su méaximo hacia el afo y después se mantuvo estable hasta el

cuarto afio de seguimiento.
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En cuanto a la mortalidad acumulada en nuestro estudio, aunque al afio las
diferencias entre grupos todavia no alcanzaron significacion estadistica (2% en el grupo
SLF y en el 6,5% en el grupo SC), si se aprecio ya una tendencia a favor de los stents
recubiertos de farmacos que, al completar el seguimiento, fue significativa (8% vs 2%,
p=0,02). Sin embargo, no hubo diferencias en la incidencia de IAM no fatal, ni al afio ni

mas tardiamente.

En otros estudios realizados también a largo plazo no se han observado diferencias
en cuanto a mortalidad y/o incidencia de IAM no fatal entre los dos stents a estudio.
Asi, Stone G et al comunicaron una mortalidad acumulada durante el seguimiento a 4
afios del 6-7% en los grupos SLF y del 5-7% en los grupo SC, sin diferencias entre
ambos. Tampoco hubo diferencias en la tasa de IAM no fatal (6% vs 6-7%) (161).
Datos similares aporté el metaanalisis de Kastrati et al realizado sobre 14 ensayos
comparando los SLF (stents recubiertos de sirolimus, exclusivamente) con los SC con
un seguimiento de 12- 59 meses, y donde no hubo diferencias en la mortalidad e IAM
no fatal en el seguimiento (162). Es probable que la menor mortalidad acumulada a
largo plazo en nuestro estudio observada con los SLF, esté favorecida por el mayor

nimero de procedimientos de ICP primaria realizados en los de SCAEST del grupo SC.

Recientemente, algunos estudios publicados han cuestionado los beneficios de los
SLF, relacionando la utilizacion de estos stents con mayores tasas de eventos adversos
en el seguimiento a largo plazo (163,164). Spaulding et al, en un analisis conjunto de
los 4 ensayos randomizados realizados con stents recubiertos de sirolimus, y que reunio
a 1.748 pacientes en un seguimiento de hasta 4 afos, no observaron diferencias
significativas en la supervivencia del conjunto de los pacientes, aunque fue algo mayor
en el grupo SC (95% vs 93%, HR 1,24; 95% IC, 0,84-1,83; p=0,28). Sin embargo, si
que hubo diferencias significativas en el subgrupo de pacientes diabéticos a favor del
grupo SC (96% vs 88%; HR 2,9; 95% IC, 1,38-6,10; p=0,008), atribuido a un mayor
riesgo de trombosis tardia en esta poblacion (164). El registro sueco (SCAAR) evalud el
prondstico a largo plazo de todos los pacientes en los que se implant6 un stent en Suecia
durante los afios 2003 y 2004 (163). Analizaron de forma consecutiva un total de 19.771

pacientes no seleccionados (6.033 tratados con SLF comparados con 13.738 pacientes
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tratados con SC). La indicacion de tratamiento percutaneo fue un SCA en el 69% de los
pacientes tratados con SLF y en el 77% de los tratados con SC. En este registro, a los 6
meses del seguimiento el riesgo de muerte fue similar en los dos grupos, pero a partir
del sexto mes aquellos pacientes tratados con SLF presentaron un riesgo superior con
una separacion continua de las curvas que se mantuvo a los 3 afnos (RR 1,32;95% IC

1,11-1,57).

Por lo que respecta al evento combinado de muerte e IAM, hubo una tendencia
favorable al grupo SLF en los primeros 6 meses, con una mayor tasa de eventos a partir
de entonces. Como proponen los autores, es probable que la duracion del tratamiento
antiagregante combinado con AAS y clopidogrel (recomendada durante 6 meses en ese
pais) sea uno de los factores implicados en este pronostico desfavorable, y que la mayor
mortalidad e IAM a partir del sexto mes sea secundaria a un posible incremento en la
incidencia de trombosis tardia de stent, ya que la retirada precoz de los antiagregantes se
ha mostrado como el predictor mas importante en la trombosis de stent (163). También,
otra explicaciéon es la extremadamente baja reestenosis en el grupo de stent
convencional (5,9% vs 3,6%) que anularia el beneficio reconocido y atribuible a los
stents con farmacos en cuanto a disminucidon de la reestenosis y necesidad de nueva

revascularizacion de la lesion tratada.

Sin embargo, en el analisis de Stone G et al, a pesar de que hubo mas trombosis
tardias de stent a partir del afio en el grupo SLF (0,6-0,7% vs 0-0,2%), tanto la
mortalidad (4,6-5,5% SLF vs 4,6-4,9% SC) como la incidencia de IAM tardio (2,8%
SLF vs 1,8-2,2% SC) desarrollados entre el 1° y 4° afios fueron similares en ambos
grupos (161). También el metadnalisis de Kastrati hall6 mayor nimero de trombosis
tardias (a partir del primer afio) en el grupo SLF (0,6% vs 0,05%; p=0,02), pero que no
se tradujeron en una mayor mortalidad y/o IAM a largo plazo (162). Esta complicacion
tuvo una asociacion temporal con la retirada de la doble antiagregacion plaquetaria con
AAS y clopidogrel, por lo que estos autores sugieren la necesidad de una duracién
mayor de la doble terapia antiplaquetaria en aquellos pacientes tratados con SLF. En
nuestro caso, esta doble antiagregacion fue mantenida por lo menos durante 12 meses,

lo que podria explicar el mejor pronostico de los pacientes tratados con SLF.
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Reestenosis y pérdida luminal tardia

El implante de SLF ha demostrado reducir la incidencia de reestenosis en el contexto
de ensayos randomizados (135,137). Sin embargo, estos ensayos han incluido a
pacientes de relativamente bajo riesgo, con lesiones no complejas y en procedimientos
electivos. Por ello, estos resultados tan favorables no pueden ser extrapolados a la
practica clinica diaria, en la que los pacientes de alto riesgo, con SCA vy lesiones

complejas son la rutina en el laboratorio de hemodinamica.

En nuestro estudio se pudo realizar un control angiografico a 106 pacientes del grupo
SLF y a 96 pacientes del grupo SC, lo que supone un 74% y un 70% del total de
pacientes en cada grupo, porcentajes comparables a los de otros ensayos publicados
(76% en el TAXUS IV; 43% en el TAXUS IV-ACS; 70% en el RESEARCH; 76% en
Ozcan et al; 83% en el TYPHOON;) (137,149,150,160,165). En este control

angiografico tardio, todas las variables angiograficas fueron favorables a los SLF.

La principal variable angiografica, la reestenosis, fue significativamente menor en el
grupo SLF (13,7% vs 33%; p<0,001). La incidencia de reestenosis publicada en la
mayoria de ensayos varia ampliamente en funcion de la complejidad del paciente y de
las lesiones a tratar, y se sitia en cifras que oscilan del 0%-9% (135,137,149,
150,165,166). Estas tasas de reestenosis menores a las encontradas por nosostros
pueden ser motivadas por diversas causas. En primer lugar, en todos estos ensayos el
control angiografico se realizo entre el 6° y 9° mes, mientras que en nuestro caso, éste
fue mas tardio con una media de 481+ 164 dias en el grupo SLF, lo que puede
relacionarse con una mayor incidencia de reestenosis en nuestro estudio. Ozcan et al,
comunican una tasa de reestenosis del 10%, mas aproximada a la nuestra, en una
poblacion de 207 pacientes no seleccionados, a los que se implanté uno o mas stents
recubiertos de sirolimus, y en los que se realizé un control angiografico tardio de rutina
a los 18 meses (160). Ademas, en este estudio la prevalencia de SCA fue solo del 64%,
mientras que en el nuestro el 100% de los pacientes tenian un diagnostico de SCA.
Probablemente, esta variable también influya en la incidencia de reestenosis, como han

identificado varios estudios en el contexto de implante de stents convencionales
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(167,168). Sin embargo, otro estudio, el TAXUS IV realizado en pacientes con SCA
(149), no revelo diferencias en cuanto a la incidencia de reestenosis entre los pacientes
con SCA y aquellos que tenian una enfermedad coronaria estable (5% vs 9,5%).
Tampoco, la pérdida luminal tardia fue superior en pacientes inestables (0,19+ 0,41 mm
en SCA y 0,25+ 0,45 mm en pacientes sin SCA; p=0,23). Sin embargo, aquellos
pacientes con SCA tenian una mayor incidencia de mortalidad cardiaca al afio (2,5% vs

0,7%; p=0,051), no asi de IAM no fatal (149).

La pérdida luminal tardia, que es la manera mas especifica de medir la eficacia
antiproliferativa de los SLF, en nuestro estudio también fue favorable al grupo SLF
(0,33 0,88 mm vs 0,91+ 0,83 mm; p<0,001) al igual que las otras variables
angiograficas estudiadas (didmetro luminal minimo y didmetro de estenosis).
Resultados similares se derivan de otros ensayos publicados que han realizado control
angiografico y que muestran cifras de pérdida luminal tardia entre 0,04-0,24 mm. para
los SLF y de 0,61-0,83 mm para los SC (135,137,143,149). Nuevamente, nuestra
pérdida luminal es algo superior a estos ensayos, y puede explicarse por las mismas

causas antes descritas para el caso de la reestenosis.

Los estudios publicados han demostrado que la tasa de reestenosis es diferente
dependiendo de las distintas caracteristicas del paciente y de las lesiones. Asi, los tres
principales determinantes de reestenosis identificados tras el implante de un stent
convencional son la diabetes mellitus, el didametro de referencia del vaso y la longitud
de la lesion (101,169,170). Sin embargo, en la era de los SLF las caracteristicas clinicas
del paciente y la longitud de la lesion parece que juegan un papel menos relevante como
predictores de reestenosis, aunque el tamafio del vaso sigue siendo un fuerte predictor
de reestenosis, asi como el tipo de SLF utilizado. En nuestro caso, la incidencia de
reestenosis en vaso pequeio (< 2,8 mm) y lesiones complejas (tipo C) fue
significativamente menor en el grupo SLF con una reduccion absoluta del 20% y 37%
respectivamente. En el TAXUS IV en vasos <2,5 mm y longitud > 20 mm, la
reestenosis se redujo en un 38,5% y un 41,5% respectivamente (171). En el analisis
angiografico del estudio SIRIUS Ia tasa de reestenosis en vaso pequeio (< 2,5 mm) y

lesiones largas (>15 mm) fue del 46% en el grupo SC y del 11,5% en el grupo SLF, con
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una reduccion absoluta del 35% (157). En el estudio TAXUS V que evaluo
especificamente el comportamiento del stent recubierto de paclitaxel en lesiones
desfavorables (vasos pequefios, lesiones muy largas) la reestenosis a los 9 meses fue
significativamente menor en el grupo SLF (19% vs 34%; p<0,001), aunque légicamente
con tasas de reestenosis mas elevadas que en lesiones menos complejas (172). En
nuestro estudio, la reestenosis con SLF en lesiones B1/B2 fue del 11-12% mientras que
alcanzo el 17% en lesiones tipo C. También en vasos > 2,8 mm la reestenosis fue del
10% en comparacion con el 15% en los vasos pequefos. Los beneficios de los SLF
fueron particularmente evidentes en estos tipos de lesiones, que obtuvieron la mayor

reduccidn absoluta en el riesgo de reestenosis.

En cuanto al tipo de SLF utilizado, el stent mas frecuentemente usado en nuestro
estudio fue el recubierto de sirolimus con 152 stents implantados en comparacion con
62 stents recubiertos de paclitaxel. No hubo diferencias significativas entre ambos stents
en la tasa de reestenosis (15% vs 10%, respectivamente). Sin embargo, algunos estudios
han sugerido que el tipo de stent utilizado si puede es un predictor de reestenosis,
observando que tanto la reestenosis como la pérdida luminal tardia serian menores en
los stents recubiertos de sirolimus, sobre todo en el contexto de vaso pequefio (153,

173)

Finalmente, un aspecto importante de la reestenosis es que se puede presentar con
distintos patrones angiograficos y que estos patrones predicen de forma independiente el
pronostico a largo plazo en cuanto a la necesidad de nueva revascularizacion (116). La
clasificacion mas utilizada es la de Mehran et al. en la que los tipos de reestenosis
difusa, proliferativa y oclusiva (tipos II, III y IV) representan un espectro creciente en
cuanto a severidad y el pronostico a largo, de forma que el TLR es del 19% en la
reestenosis tipo I o focal y del 83% en la tipo IV o oclusiva (116). Segin este autor, en
el caso de los SC, los patrones de reestenosis son mayoritariamente difusos 58% vs 42%
focales. La introduccion de los SLF no s6lo ha reducido la incidencia de reestenosis
sino que ha modificado su patron angiografico. En los primeros grandes ensayos
publicados el patron predominante fue el focal (< 10 mm de longitud) con una

reduccion asombrosa del patrén difuso (58-83% en SC y 13-37% en SLF) (137,149,
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157,172). Nuestros resultados coinciden con ellos, también el patron focal fue
mayoritario en nuestra serie de pacientes con SLF. Un 72% de las reestenosis tras
implante de SLF fueron focales frente a inicamente un 36% en el grupo SC, a expensas
de un menor porcentaje de reestenosis difusas en el grupo SLF (28% vs 64%). También
observamos que la reestenosis focal mas frecuente fue la localizada en los bordes. Este
hecho también ha sido descrito en otros ensayos y parece que es debido al dafio vascular
producido en los margenes del stent que quedaria sin cubrir por el mismo (157, 174). De
ahi que la practica clinica habitual se haya modificado con la utilizaciéon de los SLF en
un intento de minimizar el dafio vascular utilizando balones mas pequefios y cortos para
predilatar, cubriendo de segmento sano a segmento sano, consiguiendo una buena
aposicion del stent a la pared del vaso y posdilatando siempre dentro del stent. En
nuestro estudio, de las 8 reestenosis de bordes en el grupo tratado con SLF, 7 se
localizaron en el borde proximal y unicamente una en el borde distal. Esta presentacion
es concordante con otros estudios publicados previamente en los que la reestenosis focal
de bordes fue la mas frecuente y la mayoria de ellas ocurrieron en el borde proximal del
stent, tanto de sirolimus como de paclitaxel (174,175). Lemos P et al. propusieron que
esta localizacion fundamentalmente proximal podria estar relacionada con un efecto
superior de la droga a nivel distal por un fenémeno de lavado (174). No obstante, este

aspecto debera aclararse en futuras investigaciones.
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Los stents liberadores de farmacos en pacientes diabéticos con SCA.

La diabetes mellitus es una pandemia que afecta actualmente a mas de 171 millones
de personas en todo el mundo y debido al incremento en su prevalencia se espera que
para el afio 2030 alcance los 366 millones (176). Los pacientes diabéticos tienen un
mayor riesgo de padecer enfermedad coronaria y de sufrir un SCA (177). Ademas la
diabetes se asocia con una elevada morbimortalidad cardiovascular que es responsable
del 75% de los ingresos hospitalarios y del 80% de las muertes en estos pacientes
(178,179). Segun datos publicados recientemente, obtenidos desde el estudio Euro Heart
Survey los pacientes con enfermedad coronaria y diabetes tienen un incremento de 2,4
veces del riesgo de morir al afio comparado con los no diabéticos (180). La enfermedad
coronaria en los pacientes diabéticos se caracteriza fundamentalmente por ser difusa,
afectando no solo a los vasos principales sino también al arbol coronario distal, y suele

presentar una progresion acelerada, lo que les confiere en general un peor prondstico.

Al igual que en la mayoria de estudios, en nuestro trabajo los pacientes diabéticos
mostraron con mas frecuencia enfermedad multivaso (66% vs 43 %; p=0,001) y un
diametro de referencia de las arterias tratadas menor que en los no diabéticos (2,89 mm

vs 3,01 mm; p=0,03) (182).

Aunque en los pacientes con diabetes mellitus los resultados de la revascularizacién
coronaria son peores que en la poblacién no diabética, debido principalmente a la mayor
tasa de reestenosis y a la rapida progresion de la enfermedad coronaria, esta sigue
siendo un componente vital en la estrategia de tratamiento del diabético con SCA (183-

185).

Con la utilizacion de stents los resultados de la revascularizacion coronaria han
mejorado ostensiblemente y esto es aplicable también en la poblacion diabética. Asi, en
el estudio STRESS, la tasa de reestenosis a los 6 meses en los pacientes diabéticos
tratados con angioplastia con balon fue del 60%, frente a un 24% en el grupo tratado
con stents convencionales y la necesidad de nueva revascularizacion del 31% y 13 %

respectivamente (186).
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Pero incluso con la utilizacion de stents, la diabetes contintia siendo un indicador de
riesgo elevado en el intervencionismo coronario. En un reciente anélisis que incluye
2.694 pacientes diabéticos en el Prevention of Restenosis with Tranilast and its
Outcomes (PRESTO) trial, todos ellos tratados con stents convencionales, la diabetes
fue un predictor independiente de eventos adversos, incluyendo muerte (RR 1,87; 95%
IC 1,31-2,68, p<0,01) y necesidad de nueva revascularizacion (RR 1,27; 95% IC 1,14-
1,42, p<0,01) (187).

En nuestro trabajo la tasa de reestenosis de los pacientes diabéticos del grupo control
que fueron tratados con stents convencionales fue del 52 % y la necesidad de nueva
revascularizacion del 30 %. Esta tasa de reestenosis con stents convencionales elevada y
mayor a la comentada anteriormente en el estudio STRESS, seria atribuible a que se
trata de poblaciones con caracteristicas diferentes. Asi, en el estudio STRESS los
pacientes seleccionados fueron de bajo riesgo, incluyendo s6lo casos con angina estable
y lesiones favorables (longitud menor de 15 mm en vasos de mas de 3 mm) (186). En
otro estudio, el SIRIUS, con pacientes de un riesgo similar al de nuestro trabajo, la tasa
de reestenosis en los stents convencionales implantados en pacientes diabéticos fue del
50,5%, cercana a la observada en nuestro grupo control SC que como ya se ha

comentado fue del 52% (135).

En los tltimos afos la utilizacion de SLF en pacientes diabéticos ha demostrado, al
igual que se ha observado en la poblaciéon no diabética, reducciones importantes del
riesgo de reestenosis y complicaciones isquémicas (188,189). En nuestro trabajo, la
utilizacion de SLF en los pacientes diabéticos con SCA se asocié con una importante
disminucién de la tasa de reestenosis respecto al uso de SC (19 % vs 52,6 %; p=0,008),
lo que supuso una reduccion absoluta del 33% y relativa del 63 %. Esta reduccién en la
tasa de reestenosis fue mayor a la observada en el andlisis de la poblacién general que
ya fue comentada previamente. También la incidencia de acontecimientos adversos
durante el seguimiento fue menor cuando se utilizaron SLF. Aunque al afio las
diferencias en la necesidad de nueva revascularizacion (13 % vs 20 %) no alcanzaron
significacion estadistica, al final del periodo de seguimiento tanto el TLR (5,2 % vs

26,7%;p=0,03) como el evento combinado (muerte, IAM y necesidad revascularizacion)
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(21,1 % vs 43.3 %, p=0,04) fue significativamente menor el grupo de diabéticos

tratados con SLF que en los tratados con SC.

Nuestros resultados son coincidentes con otros estudios publicados en los que se
analizan pacientes con diabetes mellitus. Sin embargo, aunque la mayoria incluyen una
proporcion de pacientes con angina inestable, no son ensayos especificos de SCA. Asi,
en el ensayo TAXUS 1V, los pacientes diabéticos que recibian insulina y que fueron
tratados con un SLF también mostraron una reduccioén significativa de la tasa de
reestenosis, siendo del 7,7% con stent de paclitaxel frente a un 42,9% cuando se
implanté un SC (190). En este mismo estudio, el TLR al afio también fue menor en los
pacientes randomizados a SLF que en los tratados con SC, independientemente de que
tomasen s6lo antidiabéticos orales (7,9% SLF vs 21,6% SC, p<0,005) o que estuviesen
tratados con insulina (6,2% SLF vs 19,4% SC,p=0,07). En otro estudio, el SIRIUS, el
subgrupo de diabéticos tratados con SLF también reveld a los 9 meses reducciones
similares de la tasa de reestenosis (17,6 % vs 50,5%, p<0,001) y del TLR (6,9 % vs 22,3
%, p<0,001) (135,191).

El estudio DIABETES, un ensayo randomizado realizado en cuatro hospitales
espafioles, y que fue disefiado especificamente para evaluar la eficacia de un stent
liberador de rapamicina en pacientes con diabetes mellitus, demostré6 una marcada
reduccion en la pérdida luminal tardia (objetivo primario del estudio) con reduccion
significativa de la reestenosis angiografica y el TLR a los 9 meses (192). En este
estudio el 70% de los casos eran angina inestable (17,5% con troponina positiva). La
pérdida luminal tardia se redujo en un 88% cuando se utilizé el stent Cypher (SLF
0,09+0,4 mm. vs SC 0,67+0,5 mm, p<0,001). Nuestros resultados son similares con una
reduccion del 73% en la pérdida luminal tardia que fue de 0,38+0,71 mm en el grupo
SLF frente a 1,42+0,98 en el grupo SC (p<0,001). En este mismo estudio DIABETES,
la reestenosis del segmento fue del 7,8% en el grupo tratado con stent de sirolimus y del
33,7 % en los tratados con stent convencional (p<0,001) y los eventos adversos
cardiacos mayores (MACE) al afio fueron un 11,3 % en el grupo de SLF frente a un

36,3% en el grupo SC (p<0,0001) (192).
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Registros observacionales, mas similares a nuestro trabajo, también han demostrado
beneficio del uso de SLF en los pacientes diabéticos. En el registro RESEARCH, que
incluyo pacientes de riesgo (ACTP primaria, lesiones largas, etc..) la tasa de reestenosis
de los 52 pacientes que tenian diabetes mellitus fue del 7,9 % utilizando un stent
liberador de rapamicina. A pesar de ese beneficio, en el registro RESEARCH, la
diabetes fue un predictor independiente de reestenosis (OR 2,63;95% CI 1,14-6,31;
p=0,02) (143). Sin embargo, en otro registro del “mundo real” realizado en la
Universidad de Setl, incluyendo 786 pacientes tratados con SLF, de los que 226 eran
diabéticos, observaron que tanto las tasas de reestenosis como los resultados clinicos
observados en los pacientes diabéticos fueron similares a los no diabéticos (reestenosis
10,1% vs 8,2 %, p=0,41 y MACE 4,9 % vs 4,8 %, p=1,00), con tasas de necesidad de
nueva revascularizacion del 4,4% y 4,1% respectivamente (193). Hay que destacar que
en este registro los pacientes insulinodependientes mostraron mayor prevalencia de
reestenosis (25 % vs 8,5 %, p=0,04), TLR (13,8 % vs 3,1 %, p=0,03) y MACE (17,2 %
vs 3,1 %, p=0,01) que los diabéticos no insulinodependientes (193).

Recientemente varios estudios han cuestionado los beneficios a largo plazo de los
stents de sirolimus en pacientes diabéticos. El primero es el andlisis realizado por
Spaulding et al., ya comentado previamente, de cuatro ensayos randomizados, que
compararon el stent farmacoactivo Cypher y el stent convencional Bx Velocity, y que
incluian un 26,8 % y 22,2 % de pacientes diabéticos en cada grupo (164). En este
estudio la supervivencia a los 4 afios en el subgrupo de diabéticos tratados con stent de
sirolimus fue significativamente menor que los que habian sido tratados con un stent
convencional (87,8% vs 95,6%; p=0,008). Sin embargo, hay que destacar que en los
cuatro ensayos no se incluyeron SCAEST y que el tratamiento con clopidogrel se
administr6é con un periodo minimo de 2 6 3 meses y ademas la mortalidad del grupo con
SC maés baja de la esperada (tan solo un 4,4 %), por razones que para los propios autores

permanecen sin aclarar.

En otro estudio también ya comentado, Kastrati et al., realizan un analisis de 14
ensayos que habian comparado stents de sirolimus con stents convencionales, con un
total de 4958 pacientes de los que 1411 tenian una diabetes mellitus y durante un

periodo de seguimiento de 12 a 58 meses (162). En este estudio no se encuentran
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diferencias significativas en el objetivo combinado de muerte, infarto de miocardio y
necesidad de revascularizacion, entre los pacientes diabéticos tratados con stent de
sirolimus y los tratados con stents convencionales. Aunque tampoco hubo diferencias en
el porcentaje final de trombosis de stent, si que es interesante apreciar que las trombosis
tardias (después del primer afio) ocurrieron en su mayoria sobre stents de sirolimus (0,6
% stent sirolimus vs 0,05 % stents no farmacolodgico) (162). Nosotros solo observamos
una trombosis tardia, que ocurri6 sobre un stent de sirolimus en un paciente que no era

diabético.

En un estudio analizando los dos tipos de SLF en diabéticos, basado en un
metaanalisis de 10 ensayos (6 con sirolimus y 6 con paclitaxel) con 4513 pacientes, de
los que 1146 eran diabéticos, se muestra como en los pacientes no diabéticos los stents
de sirolimus ofrecen mejores resultados, sin embargo en los diabéticos no se aprecian

diferencias significativas entre stents de sirolimus y los de paclitaxel (194).

En nuestro estudio, de los 38 diabéticos tratados con SLF, 31 fueron tratados con
stents de sirolimus y solo 7 con stents de paclitaxel. Probablemente esta tendencia a
utilizar stents de sirolimus en los diabéticos se debio a las menores tasas de reestenosis
que en ensayos previos parecian tener estos stents, y pensando que en la poblacion
diabética, como ya hemos comentado previamente la posibilidad de reestenosis es
mayor. La reestenosis angiografica fue del 21% en el stent de sirolimus y del 11% en el
de paclitaxel, sin significacion estadistica. Nuestra muestra es pequefia y el objetivo de
nuestro analisis fue comparar SLF con SC, sin tener en cuenta si el SLF era de sirolimus

o de paclitaxel y por lo tanto no debemos sacar conclusiones sobre este respecto.

Asi pues, podemos concluir que los SLF implantados en pacientes diabéticos con
SCA se asocian a mejores resultados que los SC a corto y medio plazo (1-2 afos). Sin
embargo, y sobre todo en este tipo de pacientes de elevado riesgo, deberemos realizar
seguimientos mas largos para poder evaluar si estos beneficios se mantienen en el

tiempo.
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Stent liberadores de farmacos antiproliferativos en pacientes con SCAEST.

La realizacion de una angioplastia coronaria con implante rutinario de stent, en el
contexto de un IAM con elevacion del ST (ya sea primaria, rescate o diferida), ha
demostrado ampliamente su seguridad, obteniendo resultados inmediatos en cuanto a
éxito del procedimiento, y prondstico clinico superiores a aquellos pacientes tratados
con angioplastia con balon, fundamentalmente, a expensas de la reduccion del TLR
(80). Sin embargo, estos excelentes resultados iniciales, se ven limitados en el
seguimiento a medio y largo plazo por la reestenosis. De ahi que los stents liberadores
de farmacos se hayan incorporado también al tratamiento de este grupo de pacientes,
aunque con pocas evidencias a medio- largo plazo. La experiencia con los SLF en los
pacientes con SCAEST es todavia muy limitada debido a su exclusion de la mayoria de

estudios.

En nuestro estudio, un total de 140 pacientes con SCAEST fueron tratados con
angioplastia e implante de stent (61 pacientes con SLF y 79 pacientes con SC). Entre las
caracteristicas de nuestros pacientes, destaca la mayor prevalencia de diabéticos en
ambos grupos (21% en el grupo SLF y 19% en el grupo SC) en comparacion con
estudios como el RESEARCH y el PASSION realizados también en pacientes con
SCAEST, y en los que solo un 12,5% y un 11%, respectivamente, de los pacientes
tratados con stent liberador de farmacos eran diabéticos (143,195). Ademas, y
probablemente relacionado con ese mayor porcentaje de diabéticos, en los pacientes con
SCAEST de nuestro estudio, el didmetro de referencia del vaso en el grupo SLF, fue
menor al de los pacientes tratados con stent de paclitaxel en el estudio PASSION (2,97
mm vs 3,13 mm) mencionado anteriormente (195). Debemos tener presente que la
relacion entre tamafio del vaso y futuros episodios de reestenosis y trombosis de stent
conforme disminuye el tamafno del vaso, ha quedado ampliamente establecida en la

literatura (196)

Independientemente del tipo de stent implantado, en este estudio todos los

procedimientos fueron realizados de acuerdo con las técnicas establecidas. La
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administracion de IIb/Illa en pacientes con SCAEST fue mayoritaria en el grupo SLF
(60% vs 29%; p<0,001), debido a las diferentes épocas de los dos grupos y en virtud de
las guias clinicas sobre tratamiento antitrombdtico vigentes (81,197). Este porcentaje de
utilizacion de IIb/Illa en nuestro grupo de SLF, es algo inferior al referido en estudios
como el TYPHOON y PASSION, en los que la administracion de IIb/Illa fue de un
69% y 73% respectivamente en los grupos tratados con stents farmacoactivos (165,195).
Esta diferencia se explica por la inclusion en nuestro trabajo de pacientes sometidos a
ICP de rescate, y también a ICP diferida, mientras que los dos ensayos mencionados
incluian exclusivamente a pacientes sometidos a ICP primaria, donde los IIb/Illa han
demostrado sobradamente su beneficio (78,198). Por lo tanto, podemos decir que la
administracion de IIb/Illa en nuestro estudio fue adecuada en consonancia con los

grupos de pacientes incluidos.

La técnica de stent directo en pacientes con SCAEST, al igual que en los otros
subgrupos ya analizados en este estudio, fue bastante mas frecuente en el implante de
SLF que en los SC (40,6% vs 4,9%; p<0,001). Como ya se ha comentado previamente,
esto puede ser debido a una mayor popularidad de esta técnica en los ltimos afios (97).
De igual forma, la longitud del segmento cubierto por stent tambien fue mayor en el
grupo de pacientes con SLF (22 mm vs 18 mm; p=0,05). Estas caracteristicas del
procedimiento estan en concordancia con el ensayo TYPHOON que comparaba la
utilizacion de los stents de sirolimus con stents convencionales en el contexto de
SCAEST (165). En la actualidad como ya se ha comentado previamente, cuando de
utilizan stents farmacoactivos se recomienda cubrir desde segmento sano a segmento

sano, lo que conlleva la utilizacion de stents mas largos (150,153).

En nuestro estudio, durante los primeros 6 meses de seguimiento no hubo diferencias
en la mortalidad, el MACE (muerte, IAM o nueva revascularizacion) ni tampoco en la
tasa de necesidad de nueva revascularizacion sobre la lesion diana, entre los pacientes

con SCAEST tratados con SLF y los tratados con SC.

En cuanto a la mortalidad a los 6 meses, ésta fue del 2% en el grupo SLF y del 4% en

el grupo SC. En el estudio STRATEGY comparando dos estrategias distintas en ICP
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primaria (abciximab+ stent convencional vs tirofiban + stent liberador de sirolimus),
con seguimiento clinico a 8§ meses, tampoco se apreciaron diferencias en la mortalidad
entre los grupos (8% y 9% respectivamente) (166). La mortalidad en este ensayo es
superior a la nuestra debido a la inclusion de los pacientes en shock cardiogénico, que
fueron excluidos en nuestro estudio y al mayor tiempo de seguimiento (8 meses). En el
registro RESEARCH que incluia a 96 pacientes sometidos a ICP primaria o de rescate,
incluyendo el shock cardiogénico, la mortalidad a 6 meses de los pacientes tratados con
stents de sirolimus fue del 7% (143). Si comparamos la mortalidad a 6 meses con otros
ensayos en los que los pacientes con shock cardiogénico hayan sido excluidos como en
el CADILLAC, en el Stent-PAMI, o el estudio holandes de ZWOLLE, obtenemos
mortalidades similares, en torno al 2-4% (80,139,199).

En nuestro estudio la incidencia de reinfarto no fatal a 6 meses para los pacientes con
SCAEST tambien fue similar en ambos grupos (3% en el grupo SLF y 5% en el grupo
SC) al igual que los aportados en el STRATEGY (7% vs 9%) (166).

Tampoco apreciamos diferencias en el TLR a 6 meses que fue del 6% en el grupo SC
y del 7% en el grupo SLF. Esta incidencia de TLR a 6 meses en nuestro grupo de
SCAEST tratados con SLF es alta comparada con el registro RESEARCH que fue solo
del 1% (143). Sin embargo, el estudio STRATEGY tuvo a los 8 meses un TLR similar
al nuestro pero con un claro beneficio a favor del brazo tirofiban+ stent liberador de
farmacos (6% vs 20%). Este menor TLR se tradujo en una reducccion significativa del
MACE (18% vs 32%;p=0,04) (166). Probablemente la acumulacién de la mayoria de
eventos a partir del sexto mes hace que los andlisis de resultados més tardios tengan

tasas de eventos mas elevadas.

Por ello, en nuestro estudio, al afo de seguimiento, la utilizacion de SLF en el
contexto de un SCAEST, si se asocido con una reduccidén del evento combinado de
muerte, IAM o necesidad de nueva revascularizacion, comparado con el uso de SC
(18% vs 32% respectivamente; p=0,05). Esta diferencia se debi6 fundamentalmente a la

disminucioén de la incidencia del TLR (11% vs 23%;p=0,04).
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En el TYPHOON que comparaba la utilizacion de stents liberadores de sirolimus vs
stents convencionales en el contexto de un SCAEST, el TLR a 12 meses fue del 6%
para el grupo de stents de sirolimus y del 13% en el grupo de stent convencional
(p<0,001) (165). Resultados similares se han comunicado recientemente en el SESAMI
(un estudio realizado en 320 pacientes en el contexto de ICP primaria, comparando
stents recubiertos de sirolimus con stent convencional, y con un seguimiento clinico y
angiografico a los 12 meses). En dicho estudio el evento clinico combinado a los 12
meses fue significativamente menor en el grupo de stents de sirolimus (7% vs 17%;
p<0,05) (200). También en el RESEARCH, el seguimiento a los 300 dias mostrd una
reduccion del evento combinado (9% vs 17%; p=0,02) en el grupo de stent de sirolimus
determinado fundamentalmente por la menor necesidad de nueva revascularizacion

sobre el vaso tratado (1% vs 8%; p=0,01) (201).

Sin embargo, en el estudio PASSION que comparaba stents liberadores de paclitaxel
frente a stents convencionales en el SCAEST, no hubo diferencias significativas al afio
en el evento combinado (aunque si se apreciaba una tendencia hacia una menor
incidencia en el grupo farmacoactivo) y por lo que respecta al TLR, éste fue similar (5%
en el grupo de paclitaxel y 8% en el grupo de stent convencional) (195). Hay varias
posibles explicaciones para las diferencias en los resultados de este ensayo con respecto
a los anteriores. Una de ellas es que la incidencia de eventos en el grupo de stent
convencional fue extremadamente baja, probablemente debido a mayores didmetros de
referencia del vaso tratado (3,21 mm) frente a 2,84 mm en el TYPHOON y 2,87 mm en
nuestro estudio. También la realizaciéon de control angiografico rutinario en el
seguimiento en los ensayos RESEARCH, TYPHOON, y en nuestro estudio podria
aumentar la realizacion de reintervencion en presencia de reestenosis en ausencia de
sintomas o evidencia de isquemia, lo que explicaria un TLR del 11% en nuestro estudio
en el grupo SLF. Otro aspecto, aunque no estudiado por nosotros, podria ser la
diferencia entre los dos farmacos utilizados (sirolimus o paclitaxel). Asi, Hofma et al.
compararon stents liberadores de sirolimus frente a stents liberadores de paclitaxel en
SCAEST, objetivando una menor incidencia de eventos combinados (muerte, IAM o

necesidad de nueva revascularizacion) al afio (15% vs 10%; p=0,22) en el grupo tratado
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con stents de sirolimus, basado en una menor incidencia de necesidad de nueva

revascularizacion (TLR al afio 1% vs 6%;p=0,02) (202).

Respecto a la mortalidad o IAM no fatal al afio, no encontramos diferencias entre los
dos grupos. La mortalidad fue de un 3% en el grupo SLF en comparacion con un 8% en
el grupo SC, resultado que no alcanzé significacion estadistica, y que es concordante
con los estudios arriba indicados. También, la incidencia de reinfarto no fatal fue similar
con un 6,5% en el grupo SLF y del 5% en el grupo SC sin diferencias con la

comunicada por otros ensayos (1%-7%) (165,166,195).

En un seguimiento a mas largo plazo observamos que los resultados de nuestro
estudio siguen siendo favorables al grupo SLF. A los 543 dias de seguimiento en el
grupo SLF y 434 dias en el grupo SC, la supervivencia libre de eventos adversos
mayores en pacientes con SCAEST en el grupo SLF fue del 72% frente al 54% en el
grupo SC (log rank p=0,015), similares a los obtenidos en el metaanalisis de Kastrati et
al. ya comentado anteriormente, realizado sobre 14 ensayos comparando stents
liberadores de sirolimus con stents convencionales en un periodo de seguimiento de 5
afios, y en el que la utilizacion de stents liberadores de sirolimus se asocid a un
reduccion sostenida de la necesidad de reintervencidon, ademas de una mortalidad y/o
IAM no fatal que fueron similares a la observada con el uso de stents convencionales

(162).

En este seguimiento tardio, no observamos diferencias significativas en cuanto a la
incidencia de mortalidad o IAM no fatal, aunque si que se aprecid una tendencia hacia
una menor mortalidad en el grupo SLF (3% vs 10%; p=0,11). Esta tendencia no es
concordante con las ultimas publicaciones aparecidas y que en un seguimiento mayor, a
4 afios, no objetivan diferencias en la mortalidad entre los pacientes tratados con stents
liberadores de farmacos y los tratados con stents convencionales (6-7% vs 5-7%,
respectivamente) (161,164). Incluso, en el registro sueco de Lagerqvist B et al. que
compard 6.033 pacientes tratados con stents liberadores de farmacos con 13.738
pacientes tratados con stents convencionales durante 3 afios de seguimiento, el uso de

stents liberadores de farmacos se asocio con un incremento en la mortalidad a partir del
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sexto mes del implante con una separacion continua de las curvas de supervivencia
(163). En nuestra serie de pacientes, s6lo hubo 2 muertes a partir del afio, ambas en el
grupo SC. Probablemente, el pequefio tamafio muestral y el seguimiento mas corto, en

comparacion con los otros grandes ensayos, expliquen estos resultados.

Los SLF, en nuestro estudio, si que mostraron claramente beneficios en todas las
variables angiograficas obtenidas en los pacientes con SCAEST en un control tardio
realizado al 83% del grupo SC y al 73% del grupo SLF. La reestenosis (principal
variable angiografica) fue del 16% en el grupo SLF y del 31% en el grupo SC (p=0,02).
Estos datos son concordantes con los publicados en otros ensayos o registros en los que
se ha realizado seguimiento angiografico tardio (6-8 meses) a un subgrupo importante
de pacientes (por lo menos del 70%). Saia et al. en el registro RESEARCH no hallaron
ningin caso de reestenosis binaria a los 6 meses de seguimiento en los pacientes
tratados con stent de sirolimus (143).En el estudio STRATEGY donde se realizé un
control angiografico a los 8 meses de seguimiento la reestenosis fue también
significativamente mayor en los pacientes tratados con abciximab+ stent convencional
(36%) con respecto a los pacientes tratados con tirofiban+ stent recubierto de sirolimus
(9%) (166). En el estudio TYPHOON, el seguimiento angiografico realizado a un 83%
de los pacientes también a los 8 meses aportd una tasa de reestenosis intra-stent 20% en
el grupo de stent convencional y del 4% en el grupo de stent recubierto de sirolimus
(165). Recientemente se han conocido los resultados del estudio SESAMI, que incluia
un control angiografico a los 12 meses y que comunicd una tasa de reestenosis inferior
en el grupo de stent farmacoactivo (9% vs 21%; p<0,05) (200). La tasa de reestenosis en
estos cuatro estudios en el grupo de pacientes con stents recubiertos de farmacos (0%-
9%) son inferiores a las nuestras. Este hecho probablemente este en relacion con una
diferente seleccion de pacientes, la menor prevalencia de diabéticos en estos estudios
(15-18%) en relacion al 21% de nuestra serie, al control angiografico mas tardio
(superior al afio con respecto a los 6-8 meses de los otros estudios comentados) y
también a diferencias en relacion al sistema de cuantificacion coronaria angiografica

utilizado.

Discusion 130



La pérdida luminal tardia también fue significativamente menor en el grupo SLF
(0,57 mm vs 0,90 mm; p<0,01), pero como ocurre con la tasa de reestenosis nuestros
resultados no son tan manifiestos como otros estudios publicados. Spaulding C, et al
comunican una pérdida luminal tardia de 0,14 mm vs 0,83 mm para el grupo de stent
convencionales (165). El estudio PROSIT, todavia no publicado, y que compara el stent
Cypher con el Taxus en pacientes con SCAEST sometidos a ICP primaria comunica una
pérdida luminal tardia intrastent a 6 meses de 0,45 mm en el Taxus y 0,16 mm en el
Cypher (203). Aun mas optimistas son los resultados del subestudio angiografico del
RESEARCH, en el que objetivan una pérdida luminal de apenas 0,04 mm (143).
Nuestros resultados son nuevamente menos positivos que los tres estudios anteriores, y

se pueden explicar por las mismas razones antes descritas para la tasa de reestenosis.

Finalmente, debemos destacar que la incidencia de trombosis de stent en pacientes con
SCAEST parece ser mas elevada que en otros contextos. En nuestro trabajo el 83 % de
las trombosis precoces (agudas y subagudas) se produjeron en pacientes con IAM con
elevacion ST. Probablemente la situacion hemodinamica de estos pacientes, con una
actividad protrombotica aumentada puede ser el motivo de esta mayor incidencia de
trombosis de stent. Sin embargo, no parece que los SLF implantados en pacientes con
SCAEST se asocien con mayor tasa de trombosis que los SC (204). En nuestro estudio
la incidencia de trombosis fue del 4,9% en el grupo SLF y 2,5 % en el grupo SC
(p=0,38). En estos pacientes con SCAEST deberemos optimizar nuestra técnica de
implante y ser extremadamente cuidadosos con las pautas antitromboticas y

antiagregantes para minimizar la posibilidad de trombosis de stent.

En resumen, el implante de SLF en pacientes con SCAEST sometidos a ICP no
parecen reducir la mortalidad o la posibilidad de suftrir un reinfarto respecto al implante
de SC. Sin embargo, ofrecen importantes beneficios angiograficos, con una marcada
reduccion de la tasa de reestenosis y de la pérdida luminal tardia que se traduce en una
reduccion significativa del MACE a partir del afio de seguimiento consecuencia de una
reduccion en la necesidad de nueva revascularizacion del vaso tratado. Aunque la
posibilidad de sufrir una trombosis de stent en estos pacientes con SCAEST es mayor

no parece ser diferente a la observada cuando se utilizan stents convencionales.
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Trombosis de stent

La trombosis de stent es una complicacion poco frecuente, pero cuando ocurre
generalmente se asocia con consecuencias catastroficas. Su incidencia ha disminuido
con la optimizacion de la técnica de implante y el uso de la doble terapia antiplaquetaria
(205). En estudios aleatorizados utilizando la combinacion de aspirina y ticlopidina las

tasas de trombosis de stent oscilan del 0,4 al 1,8 % (206,207)

En nuestro trabajo se registraron en total 7 trombosis de stent: 3 en el grupo SC (2,2
%) y 4 en el grupo SLF (2,7 %). Esta incidencia es mayor a la observada en estudios
aleatorizados. Sin embargo, debemos tener presentes las diferencias en los criterios de

inclusion.

En los ensayos aleatorizados los pacientes suelen estar muy seleccionados y ademas
en la mayoria de ellos los SCA, principalmente cuando se trata de SCAEST son
excluidos de los mismos. En el estudio ISAR con una incidencia de trombosis de stent
de tan solo un 0,8 %, la aleatorizacion no se realizd hasta que el procedimiento se habia
completado con ¢éxito (208). Esta seleccion evidentemente descartdé todos los
procedimientos en los que el stent no quedaba perfectamente implantado y como
consecuencia excluyd pacientes con mayor riesgo de trombosis de stent. En el STARS
la trombosis de stents también fue baja, se observo solo en el 0,5 % (206). Sin embargo,
para incluirse en este ensayo la estenosis residual debia ser menor al 10%, en vasos de

mas de 3 mm y ademads se excluyeron pacientes con infarto de miocardio.

Cuando los pacientes no son seleccionados y se incluyen pacientes con SCA la
incidencia de trombosis de stent es similar a la encontrada en nuestro trabajo. Tolleson
et al, en un andlisis de los ensayos SYMPHONY 1y 2, con 4.607 pacientes con SCA en
los que se realizo ICP con stent y que compard la administracion de aspirina con el

sibrafiban observaron trombosis de stent en el 2,9% (209).

En los ultimos afios, y aunque inicialmente se postuld que los SLF ocasionan un
retardo en la endotelizacion del segmento tratado que podria generar tasas mas elevadas

de trombosis de stent, y a pesar de su utilizaciéon cada vez mas frecuente, no se han
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observado tasas mas elevadas de trombosis de los SLF respecto a las observadas con
SC. (135,136,210,211,212). Sin embargo, recientemente varias publicaciones basadas
en estudios randomizados y observacionales han sugerido que los SLF pueden asociarse

con una mayor tasa de trombosis “tardia” de stent y mortalidad que los SC (213-215).

En nuestro trabajo de las 4 trombosis de SLF, dos ocurrieron en las primeras 24
horas, una a los 7 dias y solo una fue tardia (a los 14 meses). Las consecuencias en
nuestros casos no fueron demasiado catastroficas, pues aunque tres de ellos tuvieron
movilizacion enzimatica significativa, ninguno desarrollo nuevas ondas Q, ni fallecid
como consecuencia de la trombosis de stent. Como ya hemos comentado la incidencia
entre el grupo que recibid6 SC del 2,2 % y el grupo SLF del 2,7 % no fue

estadisticamente significativa.

Moreno et al. en un metaanalisis de 10 estudios randomizados con 5.030 pacientes
tampoco observa diferencias en la incidencia de trombosis de los SLF y los SC ( 0,58%
vs 0,54) (204). Sin embargo, los resultados del estudio BASKET-LATE realizado con
746 pacientes randomizados (1:1:1) a recibir un stent de sirolimus, de paclitaxel o
convencional, mostraron que la trombosis tardia y la mortalidad o el infarto de
miocardio después de los 6 meses fue el doble, aunque sin significacion estadistica,
cuando recibieron un SLF que un SC (2,6 % en SLF y 1,3% en SC, p=0,23). Los
eventos relacionados con la trombosis ocurrieron entre los 15 y 362 dias después de la
supresion del clopidogrel (215). En el metaandlisis de Kastrati et al. con 4.858
pacientes, comparando el stent de sirolimus con stent no farmacoactivos, no observaron
diferencias en el riesgo de trombosis de stent entre los SLF y los SC (OR 1,09;95% IC,
0,64-1,86), aunque si que se apreciaron un ligero incremento en el riesgo de trombosis

de stent después del primer afio en los stents de sirolimus (162.

Las trombosis de stent, parecen estar relacionadas con procedimientos realizados en
pacientes con indicacion por infarto agudo de miocardio, peor fraccion de eyeccion,
implante de multiples stents, longitud total cubierta por stents, diametro de stent mas

pequefio, presencia de diseccion residual y abandono precoz de clopidogrel.
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En nuestro trabajo el 83 % de las trombosis precoces (agudas y subagudas) se
produjeron en el contexto de un IAM con elevacion ST reciente y solo en 1 caso ocurrio
en un paciente con SCASEST. Ademas, la longitud media de los stents que sufrieron
trombosis precoz fue 11,1 mm mayor que la de aquellos que no la sufrieron. Sin
embargo, el diametro del stent no se relaciond en nuestro estudio con la incidencia de

trombosis de stent.

En el metaanalisis de Moreno et al., mencionado anteriormente, la inica variable
asociada a trombosis de stent también fue la longitud de arteria cubierta por stent. En
los pacientes con SLF que sufrieron trombosis de stent la longitud de vaso cubierta por
stent fue 3,1 mm mayor que en aquellos que no la sufrieron (23,4 + 8,1 vs 21,3 + 2,1

mm, p=0,025) (204).

En un estudio realizado por Balaguer et al, en nuestro centro, desde junio de 2003
hasta junio 2004, con un total de 404 pacientes consecutivos a los cuales se les habia
implantado con éxito 762 stents sobre 625 lesiones (45% SC, 36,6 % SLF y 13,8 % con
SC y SLF), en un seguimiento a seis meses se observaron 9 trombosis de stent (2,23 %):
8 subagudas (1,98%) con una media de 4,5 + 3,7 dias y una trombosis tardia (0,25%)
que se produjo el dia 85 tras el procedimiento. En este estudio la peor fraccion de
eyeccion, indicacion por infarto agudo de miocardio, implante de stents de menor
diametro, utilizacion de mas stents por lesion y mas de un stent por paciente, y la
presencia de diseccion residual fueron variables asociadas a la aparicion de trombosis de

stent (216).

Mencion aparte merece el abandono de la terapia antiplaquetaria. Aunque en nuestro
estudio, entre los casos de trombosis precoces de stent solo hubo un abandono del
tratamiento con clopidogrel, el abandono del tratamiento antiagregante es considerada
una de las mas importantes causas de trombosis de stent. Kuchulakanti et al.
recientemente han publicado un estudio realizado sobre 2.974 pacientes tratados con
SLF en el Washington Hospital Center, con una tasa de trombosis de stent a los 6 meses
del 1,27 % (217). En este estudio, la incidencia de abandono del clopidogrel fue
significativamente mas alta en los pacientes con trombosis de stent que en lo que no la

sufrieron ( 36,8 % vs 10,1 %; p<0,001).
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En el Registro e-Cypher con 15.517 pacientes a los que se les implanto >1 stent de
sirolimus en 279 hospitales de 41 paises. El seguimiento al afo, fue posible en 13.069
pacientes (88%) hubo 126 trombosis de stent (0,87%) (0,13% agudas, 0,56%
subagudas y 0,19% tardias). En 20 casos (15,9%) se habia suprimido la terapia
antiagregante por abandono voluntario, intolerancia, o supresion temporal por una

intervencion quirargica (155).

En el estudio ya mencionado previamente de Balaguer et al., el abandono de
clopidogrel se observo en el 33 % de los sufrieron trombosis de stent frente al 2,5% en
los casos que no la sufrieron (p=0,002). Las causas del abandono fueron

mayoritariamente el olvido y los motivos econémicos (216).

Asi, un aspecto pendiente de contestar actualmente es la duracion de la terapia
antiagregante tras el implante de un SLF. En la Gltima actualizacion de las guias de la
AHA/ACC indican que el clopidogrel debe ser administrado un minimo de 3 meses
después del implante de un stent de sirolimus, 6 meses después de un stent de paclitaxel
y se recomienda al menos 12 meses en los casos que no tengan un riesgo elevado de

sangrado (81).

Pero la cuestion que se sigue planteando es si la doble antiagregacion se debe
prolongar de forma rutinaria para prevenir las trombosis tardias de stent. En nuestro
trabajo hubo una trombosis tardia. Ocurri6 en un paciente del grupo SLF, a los 14 meses
del implante un stent de sirolimus, que habia suspendido 15 dias antes el tratamiento
con clopidogrel. Como nuestro caso, estan descritas trombosis de SLF después del afio,
tras suprimir el clopidogrel. Es posible que algunos casos con hipersensibilidad al
polimero del stent, puedan desarrollar vasculitis localizadas y remodelado positivo y

que esta sea la causa de trombosis tardia de algunos SLF (218).

Recientemente, el grupo de Colombo et al., han comunicado los resultados de 3.021
pacientes todos ellos tratados con éxito con SLF (219). La trombosis de stent a los 18
meses de seguimiento ocurrid en 58 pacientes (1,9 %). En 42 (1,4 %) la trombosis se
produjo antes de los 6 meses después del implante y en 16 (0,5%) después de los 6

meses. De los pacientes con trombosis de stent después de los 6 meses, 56 % mantenian
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la doble antiagregacion y 44% tomaban solo aspirina. En el grupo de trombosis antes de
los 6 meses, el tiempo medio entre la supresion del clopidogrel y la trombosis fue de
13,5 dias, mientras que en el grupo con trombosis mas tardia el intervalo entre supresion
de doble antiagregacion y trombosis fue de 90 dias. En el analisis multivariado el mas
potente predictor de la trombosis de stent antes de los 6 meses post-implante fue la
supresion del tratamiento con clopidogrel (HR 11,6, 96% IC 3,4-39,2, p<0,0001). Por el
contrario, la supresion del clopidogrel después de los 6 meses no fue predictor de

trombosis de stent (HR 1,01, 95% IC 0,29-3,46, p=0,97).

En el momento actual, podemos decir que la trombosis de stent sigue siendo un
evento poco frecuente, con una incidencia que es algo mayor cuando se trata de
pacientes con SCA, especialmente en el contexto del IAM. En segundo lugar, no parece
haber diferencia en la tasa de trombosis entre los SC y los SLF. Destacar que la
supresion del clopidogrel es un potente predictor de trombosis sobre todo en los
primeros 6 meses y que por ello es muy importante la labor del médico prescriptor en
hacer hincapié sobre la importancia de la cumplimentacion terapéutica por parte del
paciente. Finalmente, deberemos esperar los resultados de estudios prospectivos
aleatorizados para poder contestar a la pregunta de ;durante cuanto tiempo debemos

mantener la doble antiagregacion?.

Asi pues, y en vista de nuestros resultados, concluiremos diciendo que el implante de
SLF en pacientes con SCA no seleccionados, con lesiones complejas y diamétros de
vasos representativos del “mundo real”,es seguro, sin incremento en la incidencia de
mortalidad o infarto en el seguimiento a medio-largo plazo y con una reduccion
evidente del evento combinado adverso (muerte, IAM o necesidad de nueva
revascularizacion) a expensas de una menor necesidad de nueva revascularizacion de la
lesion tratada. Esto es debido al efecto antiproliferativo de los SLF que disminuyen de
forma significativa la reestenosis angiografica y la pérdida luminal tardia, que es el
indicador mas especifico de proliferacion neointimal, ademas de modificar el patrén
angiografico de reestenosis hacia un patrén mas benigno. Estos resultados son
aplicables también a los subrupos de paciente de mayor riesgo, como son los pacientes

diabéticos y los SCAEST.
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Limitaciones del estudio

La principal limitacion de este estudio es que se trata de un estudio no aleatorizado.
Esta limitacion explica algunas de las diferencias en las caracteristicas basales entre el
grupo de estudio y el grupo control que se obtuvo retrospectivamente de una época
anterior. Las diferencias en la utilizacion de inhibidores de la glicoproteina I1b/Illa, asi
como en la utilizacion de implante directo de stent entre los grupos reflejan la practica
habitual de cada época. Sin embargo, las poblaciones analizadas pueden ser

representativas del “mundo real” de la cardiologia intervencionista.

Por otra parte, al tratarse de un estudio no aleatorizado, la inclusion prospectiva de
pacientes en el grupo de stents liberadores de farmacos, se ha realizado de tal forma que
no puede descartarse una seleccion de casos de mayor riesgo de reestenosis en este
grupo. En la préctica habitual los pacientes con bajo riesgo de reestenosis son mas
frecuentemente tratados con stents convencionales Este hecho ha podido introducir un

sesgo en los resultados clinicos y angiograficos.

El seguimiento angiografico, pese a ser elevado, no se ha realizado en todos los
pacientes, por lo que la estimacion de las tasas de reestenosis y pérdida luminal tardia

son limitadas.

Por ultimo, los resultados de este estudio se han obtenido en un Unico centro, con un
limitado volumen de procedimientos intervencionistas, por lo que los mismos solo

serian aplicables a centros con similar experiencia en dichos procedimientos.
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Conclusiones



1.

CONCLUSIONES

El implante de stents liberadores de farmacos (sirolimus o paclitaxel) en pacientes
con SCA es seguro, con un porcentaje de éxito del procedimiento, similar al de los

stents convencionales.

En los pacientes con SCA tratados con angioplastia e implante de uno o mas stents,
la necesidad de una nueva revascularizacion de la lesion tratada a los 12 meses, es
menor cuando se implantan stents liberadores de farmacos (sirolimus o paclitaxel)

que cuando se utilizan stents convencionales (19,6 % vs 7,6 %; p=0,003).

La utilizacion de estos stents liberadores de farmacos en el intervencionismo
coronario de pacientes con SCA, respecto al uso de stents convencionales, reduce
de forma significativa la prevalencia del evento adverso mayor combinado
(MACE) definido como: muerte, IAM no fatal, o la necesidad de nueva

revascularizacion, a los 6 y 12 meses de la intervencion.

La reduccion del evento adverso mayor combinado observada a los 6 y 12 meses de
la intervencion es debida principalmente a la disminucién en la necesidad de nueva
revascularizacion, pues no existen diferencias significativas en tasa de infartos ni en

la mortalidad.

Los beneficios clinicos observados a los 12 meses con los stents liberadores de
farmacos implantados en este estudio, respecto a los stents convencionales, se

mantienen, e incluso mejoran cuando el seguimiento se prolonga a mas largo plazo.

En pacientes con SCA, el implante de stents liberadores de farmacos (sirolimus o
paclitaxel) proporciona respecto a los stents convencionales, una mejoria de los
resultados angiogréficos en el seguimiento, con un menor porcentaje de estenosis,
mayor diametro luminal minimo y una marcada reduccion (64%) en la pérdida

luminal tardia.
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10.

11.

12.

La reduccion en la pérdida luminal tardia en el control angiografico realizado
después del afio de la intervencién, asociada a la utilizacién de estos stents
liberadores de farmacos, se traduce en una reduccion significativa (del 58%) de la
prevalencia de reestenosis, respecto a la observada con el uso de stents

convencionales.

En los casos de reestenosis de stent liberador de farmaco, el patron mas
frecuentemente observado es el de reestenosis focal (borde proximal), mientras que

en los stents convencionales la reestenosis con patrén difuso es la méas frecuente.

La incidencia de trombosis aguda, subaguda y tardia de los stents liberadores de
farmacos implantados en este estudio en pacientes con SCA es baja, similar a la
conocida para pacientes sin SCA, y sin diferencias con la encontrada con stents

convencionales.

En nuestro trabajo la trombosis de stent esta relacionada con implantes realizados
en pacientes con SCAEST y con una mayor longitud de segmento cubierto por

stent.

Los resultados clinicos y angiograficos de los stents liberadores de farmacos
observados en este estudio son favorables para ambos tipos de SCA (SCASEST y
SCAEST).

Aunque en los pacientes diabéticos con SCA, los resultados del seguimiento
muestran una tendencia a ser peores que los observados en pacientes no diabéticos,
la utilizacion de stents liberadores de farmacos proporciona marcados beneficios

clinicos y angiogréaficos a largo plazo, respecto a los stents convencionales.
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Relacion de Figuras incluidas en el texto.

Figura 1.- Tasas anuales de mortalidad por CI ajustadas por edad por 100.000 habitantes entre 1951-
2002.

Figura 2: Tasas de altas hospitalarias por CI ajustadas por edad y sexo por la poblacion estandar europea
por 100.000 habitantes entre 1977- 2002.

Figura 3.- Factores determinantes de la disfuncion endotelial y de la progresion de la placa en la
fisiopatologia de los SCA.

Figura 4.- Etapas en la rotura de la placa y manifestaciones clinicas.

Figura 5.- Diagnostico de los SCA.

Figura 6.- Principales ensayos realizados con HBPM frente a HNF en angina inestable, mostrando la
incidencia del evento triple combinado de muerte, IAM e isquemia recurrente.

Figura 7.- Mortalidad o IAM al afio de la estrategia invasiva y conservadora segun los pacientes
presentaran o no elevacion de biomarcadores en el ensayo FRISC 1II.

Figura 8.- Diferencia en la tasa de flujo coronario grado TIMI 3 obtenido con tratamiento trombolitico y
angioplastia primaria.

Figura 9.- Resultados a corto (A) y largo (B) plazo comparando la angioplastia primaria (ICP) con la
fibrinolisis.

Figura 10.- Registro de actividad de la Seccion Hemodinamica de la SEC desde el afio 1992 al 2005.
Figura 11.- Corte histologico visto al microscopio (A) y macroscopicos (transversal (B) y longitudinal
(C)) que muestra la existencia de una reestenosis intrastent secundaria a proliferacion neointimal.

Figura 12.- A- Placa arterioscler6tica antes de la intervencion. B- Resultado inmediato tras el implante
del stent con denudacion endotelial y depodsito de plaquetas. C y D- Reclutamiento leucocitario,
proliferacion y migracion de células musculares lisas en los dias posteriores. E- Engrosamiento
neointimal en las semanas siguientes, con continuacion de la migracion de células musculares y lisas. F-
Mayor crecimiento neointimal (semanas o meses después) con predominio de la matriz extracelular y
menor contenido celular.

Figura 13.- Patrones angiograficos de reestenosis. Clasificacion de Mehran.

Figura 14.- Mecanismo de accion de la rapamicina (o sirolimus).

Figura 15: Mecanismo de accion del paclitaxel. El paclitaxel se une a la subunidad B de la tubulina e
impide la disociacion de los microtubulos.

Figura 16.- Lugares donde sirolimus y paclitaxel interrumpen el ciclo celular de las células musculares
lisas.

Figura 17.- Disefio de un stent liberador de farmacos (en este caso concreto, de un stent recubierto con
sirolimus).

Figura 18.- Diseio del stent Cypher.

Figura 19.- Disefio del stent Taxus.
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Figura 20.- Tasas de reestenosis de los ensayos SIRIUS y TAXUS IV comparando stents
convencionales (SC) y stents liberadores de farmacos antiproliferativos (SLFA).

Figura 21.- Procedencia de los pacientes en el grupo de estudio (SLF) y el grupo control (SC).

Figura 22.- Motivo de indicacion de la ICP en el grupo de estudio (SLF) y el grupo control (SC).

Figura 23.- Tipo de lesiones (ACC/AHA) en el grupo de estudio (SLF) y el grupo control (SC).

Figura 24.- Diametro luminal minimo (DLM) y porcentaje de estenosis obtenidos de la cuantificacion
angiografica inicial y post-procedimiento en ambos grupos.

Figura 25.- Longitud cubierta por stent en pacientes con trombosis y sin trombosis de stent (grafico
izquierda). Incidencia de trombosis de stent dependiendo del tipo de SCA (grafico izquierda).

Figura 26.- TLR al afio en grupo con stents convencionales y grupo con stents liberadores de farmaco.
Figura 27.- Muerte, IAM y MACE al afio de seguimiento en grupo con stents convencionales y grupo
con stents liberadores de farmaco.

Figura 28.- Curvas Kaplan Meier de supervivencia sin eventos graves (IAM y/o necesidad de nueva
revascularizacion) al afio de seguimiento en ambos grupos.

Figura 29.- Curvas Kaplan Meier de supervivencia sin eventos graves (IAM y/o necesidad de nueva
revascularizaciéon) en ambos grupos al final del periodo de seguimiento.

Figura 30.- Pérdida luminal tardia de ambos grupos en seguimiento angiografico. SC: grupo con stents
convencionales . SLF: grupo con stents liberadores de farmaco.

Figura 31.- Incidencia de reestenosis de ambos grupos en seguimiento angiografico. SC: grupo con
stents convencionales . SLF: grupo con stents liberadores de farmaco.

Figura 32.- Tasa de reestenosis en el total de pacientes y segun el tipo de lesion tratada. SC: grupo con
stents convencionales . SLF: grupo con stents liberadores de farmaco.

Figura 33.- Tasa de reestenosis en el total de pacientes de ambos grupos y segin el didmetro de
referencia del vaso < 2,8 mm y >2,8 mm. SC: grupo con stents convencionales. SLF: grupo con stents
liberadores de farmaco.

Figura 34.- Curvas Kaplan Meier de supervivencia sin eventos graves (IAM y/o necesidad de nueva
revascularizacion) al final del seguimiento en los pacientes diabéticos de ambos grupos.

Figura 35.- Incidencia de reestenosis en los pacientes diabéticos de ambos grupos en seguimiento
angiografico.

Figura 36.- Pérdida luminal tardia en pacientes diabéticos de ambos grupos en seguimiento
angiografico.

Figura 37.- Tipo de lesiones (ACC/AHA) en el grupo de estudio (SLF) y el grupo control (SC) en
pacientes con SCASEST.

Figura 39.- Didmetro luminal minimo (DLM) obtenido mediante cuantificacion angiografica en
situacion basal y post-procedimiento, en los pacientes con SCASEST de ambos grupos.

Figura 39.- Curvas Kaplan Meier de supervivencia sin eventos graves (IAM y/o necesidad de nueva
revascularizacion) al final del seguimiento en los pacientes con SCASEST de ambos grupos.

Figura 40.- Incidencia de reestenosis y Pérdida Luminal Tardia en los pacientes con SCASEST de

ambos grupos en seguimiento angiografico.
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Figura 41.- Tasa de reestenosis en pacientes con SCASEST, segun el tipo de lesion tratada y el tipo de
stent utilizado.

Figura 42.- Tipo de lesiones (ACC/AHA) en el grupo de estudio (SLF) y el grupo control (SC) en
pacientes con SCAEST.

Figura 43.- Didmetro luminal minimo (DLM) obtenido mediante cuantificacion angiografica en
situacion basal y post-procedimiento, en los pacientes con SCAEST de ambos grupos.

Figura 44.- Curvas Kaplan Meier de supervivencia sin eventos graves (IAM y/o necesidad de nueva
revascularizacion) al final del seguimiento en los pacientes con SCAEST de ambos grupos.

Figura 45.- Incidencia de reestenosis en los pacientes con SCAEST de ambos grupos en seguimiento
angiografico.

Figura 46.- Pérdida luminal tardia en pacientes con SCAEST de ambos grupos en seguimiento
angiografico

Figura 47.- Tasa de reestenosis en el total de pacientes con SCAEST de ambos grupos y segun el

diametro de referencia del vaso < 2,8 mm y >2,8 mm.
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ANEXO 1

ANALISIS ANGIOGRAFICO

SEGMENTO ANALIZADO EN LA CUANTIFICACION ANGIOGRAFICA (QCA)

‘5 mm R ‘5 mm
Borde Segmento Borde
proximal cubierto por stent distal

PR
»

I

Zona Intra-stent

P n
<« »

Zona Intra-segmento

1

v
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CUANTIFICACION ANGIOGRAFICA MEDIANTE DETECCION AUTOMATICA
DE BORDES (Quantcor QCA. Siemens)

EZQUANTCOR QcA [_[=]x]

Archivo  Editar Admin Werntanaz Imagen Opciones  Egtras  Hemote  Ayuda

GRAFICA

74 Q_25-05-2007_12-28-06_pmi(x2)

e | o
ANALISIS DE OBSTRUCCION DEFIMIDA POR EL ORDENADOR [E3

MLD - 0,49 mm L
% diametro estenosis . 80 %
Diametro de referencia 2.4 mm
Longitud del segmento estendtica © 5,31 mm
Faosicidn del borde proximal 113 mm
LA densitometria 049 mm?
MWLA circular C 018 mmz2
% drea estenosis densitometria  © 90 %
% &rea estenosis circular 96 %
Area de referencia © 48T mm2

i Wolumen del segmento estendtico @ 1376 mma3
Area de la placa - 508 mm2
Wolumen de la placa © 944 mm3

e A A Simetria . 088
el | ﬂ
CALIBRAR CONTRASTE COLORES CORREGIR

ialnicinl“ & 2 x) |J Z-QUANTCOR QCA BIHiFC | Documento - WordPad | |>&E@ ¥ 1236
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ANEXO 2

FORMULARIO RECOGIDA DE VARIABLES EN FILE MARKER PRO 5.5

STENT ENPACIENTES CONSCA caso numero ||

Nombre| | NHC |:| Telefono |:|

Sexo | Edad | Procedencia | |

Fecha diasdesde ingreso |:| Grupo SLF/SC ne cine
ANTECEDENTES

Hipertension Osi Ono Dislipemia Osi ONo Diabetes [1Tipo1 [Tipo2 [INo
Fumador activo [1Si CINo Antec. familiares [1Si [ No nsulina JSi CINo

Infarto previo Osi ONo Creatinina |:|

ACTP previa [si ONo CAGB previa [dsi ONo

CUADRO CLINICO POR EL QUE SE INDICA LA ICP

Tipo SCA :l Isquemia silente 18I CINo Tipo ICP |:|

Via acceso | |

Infarto reciente [Jsi [JNo

TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO Y ANTIAGREGANTE PREVIO

aas  Osi OnNo Hepm  Osi CINo Trombolisis Osi ONo
Clopidogrel O'si CINo Tirofiban ISi CONo  Tiempo desde lisis(hh:mm) [ ]
Heparina Na Osi CINo Reopro [Isi ONo

ANGIOGRAFIA BASAL Y DESCRIPCION LESIONES TRATADAS

Numero vasos enfermos |:| Fraccion eyeccion |:| % Numero lesiones tratadas I:l

LESION N°1 Uso de llb lla | |
Arteria tratada :l Tipode leson (JA OB1 [OB2 OcC oOclusion completa [si [INo
Reestenosis [JSi [INo  Tipo reestenosis Bifurcacien  L1Si LI No

ostial Osi ONo

Diametro referencia :l Longitud lesion |:|

Basal Post- ACTP Control tardio Predilatacion  [1Si [1No

Diametro medio | | | | | | Tipo stent I:l
| Diametro I:l
| tongitud [ ]
Presion méaxima I:l

Diametro minimo | | | | |

%Estenosis | | | | [
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n°stents I:l

REESTENOSIS > 50% en control tardio Osi ONo Solapamiento |:|
EXITO IMPLANTE STENT Osi ONo

trombosis stent :l Tratamiento |:|
Dias desde ICP: |:| Consecuencia clinica |:|

LESION N°2 Uso de llb lla | |

Arteria tratada |:| Tipodeleson JA [B1 [OB2 [OcC Oclusion completa [1Si [JNo
Bifurcacion L1Si [1No

Reestenosis [1Si [ No Tipo reestenosis
ostial Jsi ONo

Diametro referencia |:| Longitud lesion :l

Predilatacion [ JSi [INo

Basal Post- ACTP Control tardio Tipo stent |:|
Diametro medio | | | | | | Diametro I:l
Diametro minimo | | | | | | Longitud |:|
%Estenosis | | | | | | Presion maxima I:l
estens [ ]

REESTENOSIS > 50% en control tardio Osi ONo Solapamiento I:l
EXITO IMPLANTE STENT Osi ONo

trombosis stent :l Tratamiento |:|
Diasdesde ICP: |:| Consecuencia clinica |:|

LESION N°3 Uso de llb lla | |

Aeriatratada [ |  Tipodeleson (JA Os1 B2 Cc oOclusion completa [Isi [ No
Bifurcacien 1Si [INo

Reestenosis [1Si [ No Tipo reestenosis
ostial  LIsi OINo

Diametro referencia :l Longitud lesion |:|
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predilatacion 1 Si [INo

Basal Post- ACTP Control tardio Tipo stent |:|
Diametro medio | | | | | | Diametro I:l
Diametro minimo | | | | | | Longitud |:|
%Estenosis | | | | | | Presion maxima ||
ostens [ ]

REESTENOSIS > 50% en control tardio Osi ONo Solapamiento |:|
EXITO IMPLANTE STENT Osi ONo

trombosis stent :l Tratamiento |:|
Dias desde ICP: I:l Consecuencia clinica I:l

LESION N°4 Uso de llb lla | |

Arteria tratada |:| Tipodeleson (JA OB1 OB2 Oc oclusion completa [si CINo

Reestenosis [1Si [ONo  Tipo reestenosis Bifurcacion 1S [INo
ostial si OONo

Diametro referencia |:| Longitud lesion :l

predilatacion  1Si [INo
Basal Post- ACTP Control tardio Tipo stent 1
Diametro medio | | | | | | Diametro |:|
Diametro minimo | | | | | | Longitud |:|
%Estenosis | | | | | | Presion maxima I:l
n°stents I:l

REESTENOSIS > 50% en control tardio Osi OnNo Solapamiento I:l
EXITO IMPLANTE STENT Osi ONo

trombosis stent :l Tratamiento |:|
Dias desde ICP: |:| Consecuencia clinica |:|
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EVOLUCION HOSPITALARIA

Evento antesalta [1Si [INo Tipo evento | |
Pico CK I:l Troponina I:l Nueva elevacidn enzimas post-ICP Osi Ono
EXITO PROCEDIMIENTO Osi ONo

SEGUIMIENTO CLINICO
Fecha ultimarevision I:l

Eventos seguimiento  [Jsi [ No

Evento 1 Fecha
Evento 2 Fecha
Evento 3 Fecha
Evento 4 Fecha
Evento 5 Fecha
Evento 6 Fecha

CONTROL ANGIOGRAFICO DESPUES 12 MESES
Fecha control angiografico I:l Reestenosis >50% alguna lesion : [1si [ No

( PONER VALORES QCA en apartado lesiones)

Observaciones
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ANEXO 3

TIPOS DE LESIONES CORONARIAS (Clasificacion ACC/AHA) (145).

TIPO A:

TIPO B:

TIPO C:

discreta (< 10 mm longitud)
concéntrica

facilmente accesible
angulacion segmento < 45°
contorno liso

tipo B1: 1 caracteristica de tipo B

tipo B2: 2 caracteristicas de tipo B
tubular (10-20 mm longitud)

excéntrica

moderada tortuosidad segmento proximal
contorno irregular

difusa (> 20 mm longitud)
tortuosidad excesiva de seg. Proximal
angulacidn extrema del segmento (>90°)

ligera o sin calcificacion

no totalmente oclusiva

no localizacion ostial

no involucra rama secundaria mayor
ausencia de trombo

moderada o severa calcificacion

oclusion total < 3 meses

localizacién ostial. Bifurcacién que precisa guia
presencia de trombo

oclusién total > 3 meses
imposibilidad proteccion rama lateral
injertos venosos degenerados.
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ANEXO 4

Patrones de reestenosis segun la clasificacion de Mehran et al. (116)

ISR Patron I : Focal

Tipo IC : Focal Cuerpo Tipo ID : Multifocal

ISR Parron I1, III, IV : Difusa

ISR Patron II : Intra-stent ISR Patron III : Proliferativa

ISR Patron IV : Oclusion Total

Anexos 185



	Presentación

	Portada

	Abreviaturas
	Indice
	Introducción
	SÍNDROME CORONARIO AGUDO
	Incidencia y hospitalización
	Fisiopatología de los SCA
	Diagnóstico y clasificación del SCA
	Pronóstico del SCA
	Tratamiento de los SCA.

	INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTÁNEO
	Stent coronario
	Reestenosis
	Stents liberadores de fármacos antiproliferativos.


	Hipótesis y objetivos
	HIPÓTESIS DE TRABAJO
	OBJETIVOS
	OBJETIVOS CLÍNICOS
	1.- Objetivo primario
	2.- Objetivos secundarios

	OBJETIVOS ANGIOGRÁFICOS
	1.- Objetivo primario
	2.- Objetivos secundarios



	Material y Métodos
	Diseño del estudio
	Ambito del estudio
	Selección de pacientes
	Infraestructura
	Angiografía coronaria
	Procedimiento de angioplastia
	Tratamiento antiagregante y antitrombótico
	Procedimiento post- intervención
	Seguimiento
	Fuentes de información
	Análisis angiográfico
	Variables de estudio
	Definiciones
	Análisis estadístico

	Resultados
	POBLACIÓN DE ESTUDIO
	Características basales

	RESULTADOS DEL PROCEDIMIENTO
	SEGUIMIENTO CLÍNICO
	Resultados precoces (30 días)
	Resultados clínicos a los 6 meses

	Resultados clínicos al año 
	Resultados clínicos tardíos


	SEGUIMIENTO ANGIOGRAFICO
	RESULTADOS EN PACIENTES DIABÉTICOS
	Resultados del procedimiento en pacientes con diabetes.
	Resultados clínicos en pacientes diabéticos
	Evaluación angiográfica tardía en pacientes diabéticos

	RESULTADOS EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST
	Resultados del procedimiento en pacientes con SCASEST.
	Resultados clínicos en pacientes con SCASEST.
	Evaluación angiográfica tardía en pacientes con SCASEST

	RESULTADOS EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST
	Resultados del procedimiento en pacientes con SCAEST.
	Resultados clínicos en pacientes con SCAEST.
	Evaluación angiográfica después del año en pacientes con SCAEST


	Discusión
	Características de los pacientes y procedimiento de angioplastia
	Seguridad y eficacia de los SLF en pacientes con SCA
	Reestenosis y pérdida luminal tardía
	Los stents liberadores de fármacos en pacientes diabéticos con SCA.
	Stent liberadores de fármacos antiproliferativos en pacientes con SCAEST.
	Trombosis de stent
	Limitaciones del estudio

	Conclusiones
	Bibliografía
	Tablas y figuras
	Relación de Tablas incluidas en el texto.
	Relación de Figuras incluidas en el texto.

	Anexos
	ANEXO 1 ANALISIS ANGIOGRAFICO SEGMENTO ANALIZADO EN LA CUANTIFICACION ANGIOGRAFICA (QCA)
	CUANTIFICACION ANGIOGRAFICA MEDIANTE DETECCION AUTOMATICA DE BORDES (Quantcor QCA. Siemens)

	ANEXO 2 FORMULARIO RECOGIDA DE VARIABLES EN FILE MARKER PRO 5.5
	ANEXO 3 TIPOS DE LESIONES CORONARIAS (Clasificación ACC/AHA) (145).
	ANEXO 4 Patrones de reestenosis según la clasificación de Mehran et al. (116)


