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RESUMEN

Se realiz6 un estudio longitudinal descriptivo, con el objetivo de evaluar la evolucion clinica de los pacientes con stents liberadores de droga
en comparacion a los convencionales. De los 279 pacientes tratados entre mayo del 2004 y agosto del 2006 se tomaron dos grupos: tratados
con stents liberadores de farmacos (37 lesiones) y stents convencionales (46). Se excluyeron los pacientes que no aceptaron participary los
que no se realizo seguimiento evolutivo. En los casos sintomaticos con pruebas positivas, se repitio la coronariografia. Se siguieron los
eventos cardiovasculares mayores y las reestenosis. Se utilizaron test Chi?, y de diferencia entre medias, curva de Kaplan-Meier y test de
rangos logaritmicos. Se produjo oclusion subaguda e infarto q en el 2,2% de los stent convencionales, infarto no q en 4,7% de los
convencionales versus 2,7% en los liberadores. Se document6 reestenosis en el 8,7% del primer grupo y 2,7% en el segundo, un nimero
igual necesitd nuevo intervencionismo. Concluyéndose que los stents farmacoativos reducen la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores y la reestenosis, no aumentando la trombosis tardia. Palabras Clave: stent liberador de drogas, reestenosis, rapamicina, paclitaxel.

Abstract.

Longitudinal study descriptive, with the aim of assessing the clinical course of patients with drug-releasing stents compared to conventional
ones. Ofthe 279 patients treated between May 2004 and August 2006 two groups were taken: treated with stent-releasing drugs (37 lesions)
and conventional stent (46). Excluded were patients who did not accept to participate and those who were not followed. In symptomatics cases
tested positive a coronagraphy was repeated. Major cardiovascular events and restenosis were followed. We used test Chi2, and the
difference between medians, Kaplan-Meier curves and test of logarithmic ranges. There was Subacute occlusion and myocardial g at 2.2%
of the conventional stent, myocardial not g in 4.7% of the conventional versus 2.7% in the liberators. Restenosis was documented in 8.7%in
the first group and 2.7% in the second, an equal number needed new interventionism. Concluding that stents farmacoativos reduce the
incidence of major cardiovascular events and restenosis, not increasing the late thrombosis. Keywords: Stent releasing drugs, restenosis,
rapamycin, paclitaxel.
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INTRODUCCION.

Sindudasd avance mésimportante deladéca
daposterior alaintroduccion del stenty delosregi-
menes antitrombdticoshan sido los stentsliberadores
defarmacos.) Estas endoprotesi s también conoci-
das como stentsfarmacoativostienen ademésdela
funcion mecanica, un efecto farmacol dgico que ate-
nlalarespuestaneointima del vaso, responsableprin-
cipa delareestenosis.?

Sehaninvestigado multiplesfarmacos, snem-
bargolosstentsliberadoresde sirolimusy paclitaxel
han sido losde mejoresresultados en lapracticacli-
nica, losmas estudiadosy comercializados.?

En nuestro laboratorio se han implantado un
pequefio nimero de estosstents, |o cual nosmotivoa
redizar eteestudio, con € objetivodeevduar laevo-
lucién clinicaalargo plazo delos stentsliberadores
dedrogaen comparacion alos stents metélicos con-
vencional esen pacientesintervenidospor nuestrogru-
po detrabajo. Estainvestigacion eslaprimeraque
abordad temaend pais.

METODO.
Serealiz6 un estudio longitudinal prospectivo
descriptivo con el objetivo de evaluar laevolucion
clinicadelospacientescon stentsliberadoresdedroga
en comparacion alos convencionales. De los 279
paci entes sometidos aintervencioniSmo coronario
percutaneo (ICP) entre mayo del 2004 y agosto del
2006 enel CIMEQ), seseleccionaron 79 aloscuales
selesdilataron 83 lesiones. Seformd un grupo con
34 pacientes (37 lesiones) tratados con un Stent Li-
berador de Farmacos (SLF), rapamicina(Cypher ®,
Cordis) o paclitaxel (Taxus®, Boston Scientific) y
otro grupo de 46 pacientes (46 |esiones) tratados con
Stent Metdlico Convenciona (SMC), (Cordynamic
Apolo® | berhospitex). Ambosgruposdebieron cum-
plir lossguientescriterios: pacientesconclinicay ex&
menes no invasivos sugerentesdeisguemia, que ha-
yan aceptado participar y quefueraposibleredizar €
seguimiento. Seexcluyeron aguellos con contraindi-
cacion alaingestion de antiagregantes.
Losenfermosfueron evauadosalostreintadias,
cadatresmeseshastael afioy posteriormente cada6
meses, por laclinica, eectrocardiogramay examenes
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delaboratorio. Si durante € seguimiento regparecie-
ron | os sintomas anginosos seindicaron pruebas no
invasivas de isgquemia (ergometria, eco-estrés o
ganmagrafia) y deser positivasseredizé angiografico
denuevo.

Lainformacién seobtuvo apartir delahistoria
clinicay los informes de los procedimientos
intervencionistas. El andisisseredlizd cond paguete
estadistico SPSSverson 11.5. Seutilizaron medidas
detendenciacentral, distribucion defrecuencias, cd-
culosporcentual es, Chi?o laprobabilidad exactade
Fisher deacuerdo alasfrecuenciasesperadasenlas
celdasparalacomparacion delasvariablescualitati-
vasy test dediferenciaentre mediasindependientes
paralascuantitativas. Parael analisisde superviven-
ciaseutiliz6 d método deKaplanMeiery €l test de
rangos|ogaritmicos (Mantel-Cox) paralacompara-
cidnentrelascurvas. El nivel designificacion estadis-
ticasefijo en &<0,05.

Serespetaron lasbaseséticasdelasinvestiga-
cionesen sereshumanos

RESULTADOS.
Lascaracterigticasclinicaspre-procedimiento de
los enfermos se muestran en laTabla 1. En ambos
grupospredominé € sexo masculinoy laedad media
fuearededor de57 afios. El habito defumar, seguido
delahipertension arteria fueronlosfactoresderies-
go mésfrecuentes. Enla mayoriadelospacientese
diagnosticoclinicoinicid fueanginaestabley sede-
tectd enfermedad de un vaso coronario. No seen-
contraron diferenciassignificativasentre ningunade
las caracteristicas estudiadas, apesar deno tratarse
deun estudio aleatorizado.

En laTabla 2 se muestran las caracteristicas
angiogréficasbasalesy del proceder deimplantacion
del stent. Aungue en ambos grupos|aarteriadescen-
denteanterior fuelamasfrecuentementetratada, re-
sulté estadisticamente significativaladiferenciaentre
ambosgrupos, 67,6% en e grupo SLF en compara-
cién con 43,5% en grupo SMC, p<0,05. End grupo
SLF seimplantaron endoprotesis con unalongitud
mediade 23 mm, mientrasqueen & grupo SMClos
stent midieron como promedio 17 mm. (p<0,05).
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-basales de los pacientes.

Caracteristica n(%) | SMC(n=46) | SLF(n=37) p*
Edad m + DE (afios) 57,0£10,9 57,8+10,3 0,755
Masculinos 40 (87,0) 29(78,4) 0,141
Hipertension arterial 26(56,5) 23(62,2) 0,602
Diabetes Mellitus 7(15,2) 7(18,9) 0,654
Habito de Fumar 38(82,6) 19(67,6) 0,111
Dislipidemia 13(28,3) 18(48,6) 0,056
IAM previo 19(41,3) 15(40,5) 0,944
Diagnéstico inicial
Angina estable 34(73,9) 21(56,8) 0,103
Angina inestable 7(15,2) 3(8,1) 0,323
IAM 5(10,9) 9(24,3) 0,103
Reestenosis de stent 0(0,0) 4(10,8) 0,236
Enfermedad coronaria
un vaso 21(45,7) 20(54,1) 0,447
dos vasos 16(34,8) 8(21,6) 0,189
tres vasos 9(19,6) 9(24,3) 0,601

SMC: Sent Metalico Convencional, SLF: Sent Liberador de
Farmacos, |AM infarto agudo del miocardio
Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Laincidenciade complicacionesduranteel se-
guimiento intrahospitaario, fuebga, no establecién-
dosediferenciasestadisticamentesignificativas. (Ta-
bla3)

El 40,5% de los pacientes del grupo SLF, se
que aron desintomasanginososduranteel seguimien-
to, en comparacion con solo el 17,4% en el grupo
SMC, conunamarcadasignificacion estadistica, p=
0,019. Sinembargo, en & grupo de stent convencio-
nal el porciento de reestenosis demostrada
angiograficamentefue de un 8,7%, comparado aun
2, 7% en el grupo de stent farmacoactivo, aunquelas
diferenciasno resultaron significativas, p = 0,254.
(Tabla4)

En ambosgruposdeinvestigacion, los pacien-
tesfueron seguidosentre 12 y 39 meses, por masde

dosafios. En este periodo no se establecieron dife-
renciassignificativas entre ambostipos de stent, en
cuanto alaincidenciade eventos cardiovasculares
mayores, ni sereportaron trombosistardia

End gréfico 1 semuestralasupervivencialibre
deeventos cardiovasculares mayores paraambosti-
posde stent hastalos 39 meses. En el grupo SLF €
97,3% delos pacientes sobrevivio alos 24 meses,
sineventos cardiacosmayores, versusd 86,9%ené
grupo SMC. Posteriormente sereduceladiferencia
entreambosgruposasoloun 5% afavor delosSLF,
ladiferencianoresulto significativa(p=0,231).
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Tabla 2. Caracteristicas angiograficas basales y del procedimiento.

SMC (n=46) SLF(n=37) p*
Via de acceso arterial n (%)
Braquial derecha 13(28,3) 7(18,9) 0,323
Femoral derecha 32(69,6) 29(78,4) 0,366
Femoral izquierda 0(0,0) 1(2,7) 0,261
Radial derecha 1(2,2) 0(0,0) 0,313
Técnica de implantacion n (%)
Predilatacion con balén 33 (71,7 27(73,0) 0,906
Stent directo 13(28,3) 10(27,0) 0,901
Arteria tratada n (%)
Coronaria derecha 12(26,1) 8(21,6) 0,336
Circunfleja 14(30,4) 4(10,8) 0,622
Descendente Anterior 20(43,5) 25(67,6) 0,029*
Tipo de lesion n (%)
A 3(6,5) 0(0,0) 0,114
Bl 11(23,9) 6(16,2) 0,388
B2 17(37,0) 12(32,4) 0,667
C 15(32,6) 19(51,4) 0,084
Angiografia Cuantitativa (m + DE ¥)
Didmetro de referencia (mm) 2,8240,34 2,90+ 0,32 0,261
Didmetro luminal minimo (mm) 0,59+0,48 0,63+ 0,57 0,700
Grado de obstruccion (%) 79,28+16,92 | 78,35 £20,26 0,820
Didmetro de stent (mm) 2,84+ 0,35 2,93+ 0,35 0,222
Largo del stent (mm) 17,98+ 2,53 23,08+ 4,49 | 0,000**
Presion de impactacion (atm) 12,78+ 2,54 13,65+ 1,87 0,087
Tiempo de impactacion () 4511+ 23,35 | 42,46+ 19,53 0,582

Tabla 3. Eventos clinicos durante el seguimiento Intrahospitalario.

Complicaciones SMC (n=46) | SLF(n=37) | p*
Vasculares periféricas. 000.0) 127) 0,262
Complicaciones Infecciosas 000.0) 000.0) -
Oclusion subaguda del stent. 122) 00,0) 0,367
IAM Q 122) 000,0) 0,367
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SMC: Sent Metalico Convencional,
9 F: Sent Liberador de Farmacos.
Fuente: Ficha de recoleccion de
datos.

SMC: Sent Metélico Convencional, S_F:
Sent Liberador de Farmacos, |AM: Infarto
Agudo del miocardio

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Tabla 4. Necesidad de reestudio angiografico y reestenosis de

stent.
SMC (n=46) | SLF(n=37) | P*
, : 0,019%
Sintomas anginosos 8(17.) 15 (40,5)
— 0.061
est de isquemia (+) 6 (13,0) 11(29,7)
R - foaraf 0.061
eestudio angiogréfico | (130) 11(29,7)
Reestenosis de Stent 0,254
eestenosis de Sten 487) 12,7)
SMIC: Stent Metdlico Convencional, SLF: Stent Liberador de
Farmacos.

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Gréfico 1. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de eventos cardiovasculares
mayor es para ambos tipos de stent.
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*Sgnificacion estadistica en Test de rangos logaritmicos (Mantel- Cox).
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DISCUSION.

L as caracteristicas clinico basales de nuestra
casuigticason similaresalas publicadas por |os estu-
diosllamadosen & «mundo rea». &9

En nuestraserie predominaron los stentsmés
largosy laslesionesdelaDA. Esteresultado coinci-
deconlo publicado por Sanchez y colaboradores”
asi como por & grupo de Dussaillant.©

Nuestro trabajo tiene como halazgo fundamen-
tal que sereportan en el grupo SLF menos eventos
clinicos mayores, tanto durante el seguimiento
intrahospitalario, como end seguimientoalargo pla-
zo, aunquesindiferenciassignificativas.

El indice de reestenosis en ambos grupos fue
bajo, en el grupo SLF seredujo en un 6% con res-
pecto a grupo SMC. En estudios al eatorizados *1)
losindicesdereestenos stuvieron mayoresporcientos
dereduccion. Este resultado esatribuibleaque nues-
trospaci entessol o fueron reestudiados con angiografia
coronarias reaparecieron los sintomas anginososy
pruebasnoinvasivaspostivas, no deformarutinaria

M Ut plesinvestigaciones™'Y que comparan el
seguimiento alargo plazo delosstents farmacoactivos
conlosgtentsmetalicos convenciona es sehan publi-
cado recientemente, con cuyos resultados coincide
nuestro estudio.

Un reporte queincluyd los principa estrabagjos
aleatorizadosdelos stentsliberadoresdesirolimusy
paclitaxel, publicado por Gregg Stone*?, concluye
gue la€ficaciay seguridad deestetipo deendoprotesis
escomparable conladelos stents metalicos conven-
cionales, snembargo seharelacionado conunincre-
mento pequefio pero Sgnificativo delatrombosistar-
dia

A diferencia de estos resultados, en nuestra
cohorte no encontramos casos de trombosistardia
en ninguno delosdosgrupos.

Limitaciones.
No setratadeun estudio aeatorizadoy no se
reali zO reestudio angiogréfico atodos|os pacientes.

CONCLUSIONES.

L os stentsliberadores de drogas redujeron la
incidenciade eventos cardiovasculares mayoresy
reestenosi sen comparacion con los stentsmetalicos
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convencionaes. Lasupervivencialibredeeventoses
mayor en los pacientes tratados con stents
farmacoactivos, contendenciaareducirseladiferen-
ciaentre ambos grupos después delosdosafios. No
se presentaron casos de trombosi stardiaen ninguno
delosdostiposde stent.
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