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Efectividad de la liberacion local de paclitaxel en la reduccién de la
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Effectiveness of local release of paclitaxel in reducing coronary stent post-
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RESUMEN.

Introduccioén. Los stent liberadores de farmacos han expandido su utilidad a
situaciones clinicas y angiograficas mas complejas que las iniciales. Objetivo.
Evaluar la efectividad de los modelos de stent liberadores de paclitaxel Active®y

Active Small®, (Iberhospitex, Barcelona, Espafia), en pacientes diabéticos frente



a stent metalicos idénticos. Método. Estudio prospectivo aleatorizado (2007 —
2015) en CIMEQ, La Habana, Cuba, en 92 pacientes diabéticos seguidos por
tres afios que aceptaron participar, 48 con tratados con stent liberador de
paclitaxel (SLP) y 44 con stent convencional (SMC). Se consideré la muerte, el
infarto, nueva revascularizacion y su combinacion, la restenosis y trombosis de
stent. Se utilizaron distribucion de frecuencias, test de x2, de Fisher y T-Test de
diferencia entre medias, curva de Kaplan-Meier y Test de Rangos Logaritmicos
(Mantel-Cox), con significacion estadistica (a<0,05). Investigacion ajustada a la
declaracion de Helsinki aprobado por el consejo cientifico, sin conflicto de
intereses. Resultados. Infarto durante el seguimiento SLP: 0 vs SMC (4,5%),
muerte 4,2% vs 4,5%, nueva revascularizacion por restenosis 14,6% vs 34,1% y
trombosis tardia o muy tardia 2,1% vs 4,5%. Se registraron 27 eventos cardiacos
mayores combinados con diferencia significativa entre el grupo SLP con respecto
al grupo SMC, 18,8% vs 40,9% respectivamente; p=0,03). Conclusiones. Los
stent liberadores de paclitaxel son mas efectivos que los convencionales en
pacientes diabéticos porque reducen la restenosis y los eventos cardiacos
mayores combinados, con una incidencia de muerte, infarto y trombosis de stent
similar luego de 3 afos de seguimiento.

Palabras Clave: Stent Coronario, Paclitaxel, Eventos Cardiacos mayores,
Diabetes mellitus.

ABSTRACT.

Introduction. Drug-eluting stents have expanded their utility to more complex
clinical and angiographic situations than the initial ones. Objective. To assess
the effectiveness of Active™ and Active Small™ paclitaxel eluting stent models

(Iberhospitex, Barcelona, Spain), in diabetic patients versus identical bare metal



stents. Method. Prospective randomized study (2007-2015) at CIMEQ, Havana,
Cuba, in 92 diabetic patients followed for three years, who agreed to participate,
48 with paclitaxel eluting stents (PES) and 44 with bare metal stents (SMC).
Death, myocardial infarction, new target lesion revascularization and their
combination, restenosis and stent thrombosis were considered. Frequency
distribution, X2 test, Fisher's test and T-Test of difference between means,
Kaplan-Meier curve and Logarithmic Range Test (Mantel-Cox) were used, with
statistical significance (a <0.05). That Research in line with the Helsinki
declaration, approved by the local Scientific Council and the researchers without
has conflict of interest to declare. Results. Myocardial Infarction during follow-up:
SLP (0 )vs. SMC (4.5%), death 4.2% vs. 4.5%, new target lesion
revascularization due to restenosis 14.6% vs. 34.1%, and late or very late
thrombosis 2.1% vs 4.5%. There were 27 combined major cardiac adverse
events, with a significant difference between the SLP group and the SMC group,
18.8% vs. 40.9%, respectively; p = 0.03). Conclusions. Paclitaxel eluting stents
are more effective than conventional stents in diabetic patients because they
reduce restenosis and major cardiac adverse events combined, with a similar
incidence of death, myocardial infarction, and stent thrombosis after 3 years of
follow-up.

Key Words: Coronary Stent, Paclitaxel, Major Cardiac Adverse Events, Diabetes
mellitus.

INTRODUCCION

La restenosis de stent es aun un punto algido de la intervencion coronaria
percutanea (ICP). Aunque los stents liberadores de farmacos (SLF) han reducido

la incidencia de la misma, sigue siendo un problema importante que afecta entre



5y 10% de los pacientes sometidos a ICP, aun en la era de los SLF de nuevas
generaciones. *

Los pacientes con diabetes mellitus (DM) tienen un mayor riesgo de desarrollar
restenosis de stent, debido al exceso de hiperplasia neointimal,
hipercoagulabilidad, aumento de la respuesta inflamatoria, disfunciéon endotelial y
presencia de comorbilidades. 2

Mientras solo se utilizaba el stent metalico convencional (SMC), la diabetes era
un factor de riesgo independiente, tanto para restenosis, como para eventos
cardiacos adversos mayores después de la ICP. No esta claro si riesgo de los
diabéticos para desarrollar restenosis, se mantiene en la era del SLF. 3

Algunos estudios sugieren que la diabetes no se asocia con la aparicion de
restenosis después de la implantacion de un SLF. Mientras que, otros trabajos
encuentran que se asocia con un mayor riesgo de restenosis.4® Se han
reportado resultados clinicos menos satisfactorios en diabéticos después de ICP,
en comparacion con pacientes no diabéticos, incluso en con SLF. 7

La Organizacion Mundial de la Salud estima que, actualmente, unos 422
millones de personas en todo el mundo padecen diabetes, una cifra que
probablemente se duplicara en los proximos 20 afios.® En Cuba en 2018 la
prevalencia de diabetes mellitus fue de 64,3 por 1 000 habitantes. Se reportaron,
en este pais 2 378 defunciones por dicha enfermedad, para una tasa de
mortalidad de 21,1 por 100 000 habitantes, con lo cual la diabetes mellitus
constituye la octava causa de muerte. °

Los SLF de uso rutinario en los laboratorios de hemodinamica en Cuba, son en

su mayoria los modelos Active® y Active Small® producidos por la compaiiia



Iberhospitex, de Barcelona, Espafia. Los mismos son stent liberadores de
paclitaxel (SLP) y son considerados como SLF de primera generacion. 1

El objetivo de esta investigacion fue evaluar la efectividad de los SLP utilizados
en Cuba, en comparacion a endoprotesis similares no liberadoras del
medicamento en pacientes diabéticos.

METODO

La presente investigacion es un sub estudio, con los pacientes diabéticos
incluidos entre junio del 2007 y diciembre del 2015, en un estudio longitudinal
prospectivo aleatorizado, realizado en el laboratorio de hemodinamica del
Cardiocentro del CIMEQ de la Habana, Cuba. El universo estuvo constituido por
los 1 543 pacientes tratados con ICP, que fueron asignados por aleatorizacion
simple, para la implantacion de SLP o SMC, luego de cumplir los siguientes
criterios.

Criterios de inclusién:

e Los pacientes con cuadro clinico y exdmenes complementarios pre
proceder positivos de isquemia coronaria.

e Los pacientes en los que se diagnosticaron lesiones coronarias, con
indicacion de colocacion de stent, con disponibilidad de stent
convencional y liberador de paclitaxel en el momento de la inclusién.

e Los pacientes que aceptaron participar en la investigacion.

Criterios de exclusion:

e Los pacientes que tuvieran contraindicacién a la ingestion de aspirina o

clopidogrel por tiempo prolongado.

e Los pacientes con alergia conocida al paclitaxel



e Pacientes en los que no seria posible realizar el seguimiento a largo plazo
por cualquier causa.

La muestra quedd conformada por los 92 pacientes diabéticos distribuidos en
ambos grupos. En el primer grupo, donde se implanté stent liberador de
paclitaxel (Active® /Active Small®, Iberhospitex, Barcelona, Espafia) se incluyeron
48 pacientes. En el segundo grupo donde se implanté stent metalico
convencional (Apolo® /Apolo Small®, Iberhospitex, Barcelona, Espafia) se trabajo
con 44 pacientes. Todos los enfermos fueron seguidos en consulta especializada
al mes, a los tres, seis y doce meses luego del implante del stent y
posteriormente cada seis meses durante tres afos, por lo que la recogida de
informacion culminé en diciembre de 2018.
En una ficha de recoleccion de datos elaborada al efecto, se incluyeron las
variables de control, edad, sexo, dislipidemia, hipertensién arterial, tabaquismo,
diabetes mellitus, diagndstico inicial previo al implante de stent, antecedente de
infarto y de revascularizacion quirurgica o percutanea previa. Se consideraron
ademas, variables relacionadas con la evaluacion angiografica inicial como
restenosis de stent previamente implantado, extension de la enfermedad
coronaria, via de acceso arterial y técnica de implante de stent. Se tuvo en
cuenta también, la arteria coronaria tratada y complejidad de la lesién.
Otro grupo de variables relacionadas con el seguimiento como la reaparicion de
la angina, la evidencia de test de isquemia positiva y el restudio angiografico,
fueron de igual modo controladas.
El punto final de seguimiento primario fueron los llamados Eventos Cardiacos
Mayores (ECM), considerandose como tal: la muerte de origen cardiaco o de

cualquier causa, el infarto cardiaco no fatal y la necesidad de nueva



revascularizacion miocardica, asi como la combinacidon de los anteriores
parametros. Mientras que el punto final de seguimiento secundario fue la
restenosis angiografica (mas del 50% de la luz del vaso) y a trombosis con las
definiciones del Academic Research Consortium (ARC) del 2006.1:12
Caracteristicas de los stents implantados:

El Stent ACTIVE®: es un stent de acero inoxidable 316 L con dos disefios
especificos: Active® (a partir de 2.75 mm de didmetro) y Active Small® (hasta
2,5mm de diametro) .Es un stent de acero inoxidable quirurgico 316 L tubular, de
celda abierta con puentes de conexién alternativos formando espiral. No
ferromagnético y de radiopacidad moderada. El grosor del alambre de 0,0045
pulgadas y el acortamiento de expansién del 1,0%. El stent estda montado en un
baléon semidistensible con presion de despliegue de 7 atmdsferas y presion
maxima recomendada de 16 atmdsferas. El retroceso elastico de 1,2% y fuerza
radial de 4,000 mN.

Se trata de un stent recubierto de paclitaxel. Se encuentra recubierto por un
polimero biocompatible, denominado P5, que se obtiene a partir del triflusal por
lo que ademas reduce la agregacion plaquetaria. La concentracion de paclitaxel
empleada es de 0,4 ug/mm2, la liberacion es entre los 30 y 60 dias.

Los datos se registraron en una base de datos en el programa SPSS version
20.0 donde se realizo el analisis de la informacion. Se utilizaron medidas de
tendencia central y distribucién de frecuencias, los test de x2, y de probabilidad
exacta de Fisher asi como el T-Test de diferencia entre medias. Para el analisis
de supervivencia se utilizé la curva de Kaplan-Meier y el Test de Rangos
Logaritmicos (Mantel-Cox). Se asumié a<0,05 como nivel de significacion

estadistica.



En la realizacion de este estudio se respetaron las bases éticas de las
investigaciones en seres humanos, ajustado a la declaracién de Helsinki. Se
utilizan dispositivos intracoronarios (stent) autorizados para su comercializacion
en Cuba, por el CECMED, que es la autoridad reguladora del pais y con
certificaciones de calidad de su Espafia que es su pais de origen.

Se obtuvo la aceptacion libre del paciente (verbal y escrita), previamente
informado de su inclusion en el estudio, de las ventajas y posibles
complicaciones a las que se enfrentarian, examenes a realizar (de su
importancia y utilidad), asi como de los objetivos del estudio, los riesgos y
beneficios posibles. Se informaron ademas del derecho a no participar y de
retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a limitaciones
para su atencion medica u otro tipo de represalia.

Todo el trabajo de atencidén y evaluacién de los pacientes corridé a cargo de
personal médico, especializado y capacitado. Se respetd la integridad de los
pacientes en la investigacion, asegurando la confidencialidad de los datos de los
mismos. El grupo de investigacién no tiene conflicto de intereses con la firma
productora de los stents utilizados. El proyecto de investigacion fue aprobado por
el consejo cientifico y el Comité de ética del CIMEQ.

Limitaciones del estudio

La angiografia de control solo se realiz6 a los enfermos sintomaticos, con test de
isquemia positivas o que acudieron por sindrome coronario agudo, por lo que no
pudo ser incluida la variable pérdida luminal tardia, ni establecerse la
permeabilidad de las endoproétesis en aquellos pacientes que permanecieron

asintomaticos.



RESULTADOS

Al evaluar el comportamiento de las caracteristicas basales de los 92 pacientes
diabéticos que conformaron la muestra, se comprobd que no existen diferencias
significativas en cuanto a la edad, los factores de riego coronarios estudiados, la
frecuencia de revascularizaciones previas al proceder practicado, asi como
tampoco en la prevalencia de infartos del miocardio previos o restenosis de stent
implantados en intervenciones anteriores. Es de senalar la elevada frecuencia de
factores de riesgo coronario, con predominio de la hipertensién arterial en 85,4%

en el grupo SLP y 86,4% en el grupo SMC, seguido del sexo masculino 77,1% y

70,5% respectivamente en cada grupo. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas clinico basales de los pacientes estudiados.

Caracteristicas n (%) SLP(n=48) SMC(n=44) Total
Edad en afios (m+ DS) 62,5£10,2 59,949,2 61,249,7
Sexo masculino 37(77,1) 31(70,5) 68 (73,9)
Hipercolesterolemia 23(47,9) 18(40,9) 41(44,5)
Hipertension arterial 41(85,4) 38(86,4) 79(85,8)
Tabaquismo 23(47,9) 27(56,0) 50(54,3)
Infarto del miocardio previo 18(37,5) 15(34,1) 33(35,8)
CRM previa 3(6,2) 3(6,8) 6(6,51)
ICP previa 18(37,5) 14(31,8) 32(34,7)
Reestenosis previa 8(16,7) 2(4,5) 10(10,8)

p

0,20

0,47

0,50

0,62



SMC: Stent Metalico convencional, SLP: Stent Liberador de Paclitaxel, ICP:
Intervencion coronaria percutanea, CRM: Cirugia de revascularizacion
Miocardica, mt DS: (media * desviacién estandar)

En el grupo SLP predominaron los enfermos cuyo diagndstico previo al proceder
de ICP es el Sindrome Coronario Agudo sin elevacion del segmento ST
(SCASEST) con 54,2%. Mientras que en el grupo SMC en 50,0% acudieron con
diagnostico de angina de esfuerzo estable. No obstante a esta tendencia, en
cuanto al diagnéstico inicial tampoco se marcd una diferencia significativa entre
los enfermos tratados con ambos tipos de endoprotesis. (Tabla 2)

Tabla 2. Diagnéstico inicial de los pacientes de la muestra

Diagnéstico Inicial n (%) SLP(n=48) SMC(n=44) Total o]
. _________________________________________________________________________________________________________________|]
Angina de esfuerzo estable 19(39,6) 22(50,0) 41(44,5) 0,31

SCA sin elevacion de ST 26(54,2) 18(40,9) 44(47,8) 0,20
SCA con elevacion de ST 2(4,2) 2(4,5) 4(4,3) 0,92

Otros diagnosticos 1(2,1) 2(4,5) 3(3,2) 0,51

Sindrome Coronario Agudo

La via de acceso a través de la cual se realizaron los procedimientos de
intervencidn coronaria percutanea, fue la puncion de la arteria femoral derecha
en el 68,85 % de los enfermos en el grupo SLP y 47,7% en el grupo SMC, sin
diferencias estadisticamente significativas. En ambos grupos la segunda via mas
frecuente es la puncién de la arteria radial derecha, 18,8% (SLP) y 20,5%(SMC.

(Figura 1).



Stent liberador de Stent metdlico
paclitaxel convencional
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Figura 1. Via de acceso utilizada en la intervencién coronaria percutanea

Mas del 70% de los enfermos incluidos en la investigacion fueron
multiarteriales, sin demostrarse diferencias significativas, en la distribucion del

numero de vasos enfermos entre ambos grupos. (Tabla 3)

Tabla 3. Extension de la enfermedad coronaria

Caracteristicas __ SLP(n=48) SMC (n=44) Total(n=92) p
Triarterial 18(37,5)  15(34,1) 33(35,8) 0,73
Uniarterial 18(37,5)  16(36,4) 34 (36,9) 0,91

SMC: Stent metalico convencional, SLP: Stent liberador de paclitaxel
Sin embargo, en la mayoria de los enfermos tratados con ambos tipos de stent,
durante la intervencion se aborda una sola arteria 58,3% (SLP) y 50,0%(SMC),

no existiendo diferencias significativas en esta distribucion. (Tabla 4)



Tabla 4. Numero de lesiones tratadas por paciente en cada grupo.

Lesiones tratadas n (%)  SLP(n=48) SMC(n=44) Total (n=92) p
dos 10(22,7)  15(34,9)  25(27,2) 0,18
tres 6(12,5) 4(9,1) 10 (10,9) 0,61
cuatro 3(6,2) 3(6,8) 6(6,5) 0,87
cinco 1(2,1) 0 1(1,1) -

SMC: Stent metalico convencional, SLP: Stent liberador de paclitaxel

La técnica con mas frecuencia usada para el implante de stent en ambos
grupos fue la predilatacion con balén; 70,8% (SLP) y 52,3% (SMC). En
segundo lugar se encontr6 en implate de stent directo 27,1% (SLP) y
47,7%(SMC), sin diferencias significativas en esta distribucion entre ambos
grupos tratados; p=0,89.

En los pacientes tratados con stent liberadores de paclitaxel fueron dilatadas 83
lesiones mientras que en el grupo abordado con stent convencional, se trataron
76 lesiones. En ambos grupos, en las 2/3 partes de los enfermos incluidos,
fueron abordadas lesiones complejas, predominando las tipos B2, sin
diferencias estadisticamente significativas en este aspecto. (Tabla 5)

Los stent liberadores de paclitaxel fueron implantados con mayor frecuencia
en la arteria coronaria derecha (38,6%), seguido de la descendente anterior
(37,3%). Sin embargo, los stent convencionales predominaron en la
descendente anterior (35,5%) y en segundo lugar de frecuencia se implantaron

en coronaria derecha (31,6%). No obstante, la distribucion de las arterias



tratadas en ambos grupos no mostré diferencias estadisticamente
significativas. (Tabla 5)

Tabla 5. Localizacion y complejidad de las lesiones coronarias tratadas.

Arteria tratada n (%) SLP(n=83) SMC (n=76) Total (n=159) p
Coronaria derecha 32(38,6) 25(31,6) 56(35,2) 0,45
Tronco coronario izquierdo  1(1,2) 0 1(0,6) -
Descendente anterior 31(37,3) 27(35,5) 58(36,5) 0,81
Circunfleja 14(16,9) 17(22,4) 31(19,5) 0,38
Puente de vena safena 0 1(1,3) 1(0,6) -
Puente de MI 0 2(2,6) 2(1,3) -
Lesiones simples 19(22,9) 22(28,9) 41(25,7) 0,38

A 4(4,8) 4(5,3) 8(5,0) 0,89
B1 15(18,1) 18(23,7) 33(20,8) 0,38
Lesiones complejas 64(77,2) 54(71,0) 118(74,2) 0,38
B2 32(38,6) 34(44,7) 66(41,5) 0,42
C 19(22,9) 22(28,9) 41(25,7) 0,38

SMC: Stent Metélico Convencional, SLP: Stent Liberador de paclitaxel, Ml:
Mamaria lzquierda

El 45,5% de los pacientes diabéticos incluidos en la investigacion, tuvieron
sintomas durante el periodo de tres afios en que fueron seguidos. Un 52,3% de

los que fueron tratados con SMC tuvieron sintomas, en mientras que en los



tratados con stent liberador de paclitaxel Active® o Active Small® aparecieron
sintomas en el 35,4%, esta tendencia no resultdé estadisticamente significativa
(p=0,10). (Tabla 6)

Sin embargo, la necesidad de restudio angiografico se encontré en el 63,6% de
los enfermos tratados con stent convencional y solo en el 37,5% de los que
recibieron un SLP, con diferencia marcadamente significativa (p=0,012). Aunque
la restenosis afectd al 23,9% del total de diabéticos estudiados, es notable la
reduccion en un 20% en el grupo SLP. (Tabla 6)

Tabla 6. Necesidad de restudio angiografico y restenosis de stent en

tres afos de seguimiento.

SLP (%) SMC (%)  Total (%) p*

n=48 n=44

Sintomas anginosos o 17 (35,4) 23 (52,3) 40 (45,5) 0,10
equivalentes
Test no invasivos 14 (29,2) 19 (43,3) 33 (35,9) 0,16

positivo de isquemia

Restudio angiografico 18(37,5) 28(63,6) 46(50,0) 0,01
Restenosis de stent 7(14,6) 15(34,1) 22(23,9) 0,03
Trombosis tardia o 1(2,1) 2(4,5) 3(3,3) 0,51
muy tardia

SMC: Stent metalico convencional, SLP: Stent liberador de paclitaxel
La trombosis tardia o muy tardia de la endoprotesis afectd al 2,1% de los
enfermos en el grupo SLP y al 4,5% en el grupo SMC, sin lograrse demostrar

diferencias estadisticamente significativas en esta tendencia (p=0,51). (Tabla 6)



No se demostraron tampoco diferencias en la mortalidad entre ambos grupos
4,2% vy 4,5% en SLP y SMC respectivamente; p=0,92. Ni en la presentacion de
infarto cardiaco no fatal 0 vs 4,5%; p=0,22. (Tabla 7)

Solo el 14,6% de los diabéticos que se trataron con SLP tuvieron necesidad de
un nuevo proceder de revascularizacién, comparado a 34,1% que lo precisaron
dentro de los tratados con stent convencional; p=0,03. (Tabla 7)

Tabla 7. Eventos cardiacos mayores durante tres afnos de seguimiento.

Eventos cardiacos mayores SLP (%) SMC (%) Total (%) p

(n=48)  (n=44) (n=92)

Muerte 2(4,2) 2(4,5) 4(4,3) 0,92
Muerte cardiaca 1(2,1) 0 1(1,1) -

IAM no fatal 0 2(45) 2(22) 0,22
Con onda q 0 2(4,5) 2(2,2) 0,22
Sin onda q 0 0 0 -

NRLT 7(14,6) 15(34,1) 22(23,9) 0,03
CRM 2(42) 245 443 0,92
ICP 5(10,4) 13(29,5) 18(19.6) 0,02

SMC: Stent metalico convencional, SLP: Stent liberador de paclitaxel, IAM:
Infarto agudo del miocardio, ICP: Intervencién coronaria percutanea, CRM:
Cirugia de revascularizacion miocardica.

Del grupo de 92 enfermos diabéticos incluidos en esta serie, en 27 (29,3%) se
constaté la presencia un evento cardiaco mayor (muerte/infarto/necesidad de
nueva revascularizacion). Esta condicién afecté significativamente mas al grupo

SLP (18,8%) que al grupo SMC (40,9%); p=0,03. (Tabla 7)



Resultd notable, la diferencia de supervivencia libre de eventos cardiacos
mayores, a favor de los pacientes tratados con stent liberadores de paclitaxel a
los tres afos de seguimiento (Test de rangos logaritmicos; Mantel-Cox
,p=0,015) con respecto a los tratados con stent convencional. (Figura 2)

Funcion de supervivencia

Grupo de
estudio
wl PSP
-l PSMC
= SLP-censurado

= SMC-censurado
0,59

0,5

0,47

Supervencia acumulada

0,24

0,0

T T T T |
1] 10 20 30 40

meses de seguimiento

Figura 2. Supervivencia libre de eventos cardiacos mayores.

DISCUSION

Inclusién de pacientes diabéticos en estudios aleatorizados de SLP vs SMC
La serie que se presenta, al tratarse de un sub estudio, incluyé solo los pacientes
diabéticos que representan el 28,4% de los enfermos inicialmente aleatorizados,
para la investigacion original. Las caracteristicas clinicas y angiograficos basales
de los pacientes de ambos grupos son muy similares, lo cual aporta mayor
validez a la naturaleza comparativa de este estudio. Teniendo en cuenta que no

se usaron criterios restrictivos de inclusion, las caracteristicas de la casuistica



empleada, fueron similares a las publicadas por los estudios llamados en el
“‘mundo real”, es decir, que no establecen condiciones para la inclusion de los
pacientes, sino que evaluan el desempefio de las endoprotesis en series
consecutivas no seleccionadas.

Los primeros estudios realizados con pacientes a los que se implantaron stent
liberadores de paclitaxel fueron los estudios de la serie de ensayos clinicos
TAXUS?™ los cuales se desarrollaron entre octubre del 2000 y marzo del 2004.
En esa serie de estudios se enrolaron 3 445 pacientes aleatorizados a los grupos
de stent liberador de paclitaxel (Taxus) y un stent convencional idéntico. De los
enfermos incluidos en esas investigaciones el 25% diabéticos.

El Registro ARRIVE [|'* fue el estudio de control en Estados Unidos para
comprobar la seguridad de los SLP Taxus en torno a su aprobacién por la FDA;
participaron 2 585 pacientes de 50 centros. Después de la aprobacién, se
ampliaron los resultados de ARRIVE | en el estudio ARRIVE 1115, para controlar la
seguridad al estudiar a 5.007 pacientes consecutivos en 53 centros, incluidos los
casos con diabetes (32%).

En el afo 2013, el profesor Eulogio Garcia y colaboradores publican los
resultados del registro REWAC'® que evaluo el desempeiio clinico del stent
Active®, el cual es objeto esta investigacion, en poblacion de 5 paises (incluida
Cuba), su propésito fue estudiar la incidencia de necesidad de nueva
revascularizacion de la lesién tratada durante seis meses y los eventos clinicos
mayores durante dos afios, en 537 pacientes. El 30,48% de los enfermos
incluidos en el mismo eran diabéticos.

Reduccién de los eventos cardiacos mayores, la trombosis y la restenosis

con el uso de SPL en pacientes diabéticos.



El presente estudio arrojoé una reduccién de la restenosis de casi un 20% en el
grupo tratado con stent Active®/Active Small® con respecto a los enfermos
tratados con stent Apolo®/Apolo Small®, sin embargo no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la mortalidad, el infarto del miocardio no, ni
la incidencia de trombosis tardia o muy tardia. No obstante, el andlisis de los
eventos cardiacos mayores combinados (Muerte/Infarto/Necesidad de nueva
revascularizacion) favorece significativamente a los enfermos que fueron
tratados con SLP. Coincidiendo con multiples estudio publicados sobre el tema.
Ejemplo de ello, es un metanalisis'” en el que se agruparon los datos de cinco
ensayos clinicos prospectivos, doble ciego, aleatorizados de 3 513 pacientes
diabéticos tratados con SLP versus SMC. Con el objetivo de evaluar Ia
seguridad y la eficacia de los stents liberadores de paclitaxel en pacientes con
diabetes mellitus. En estos cinco trabajos se incluyeron solo pacientes con
lesiones Uunicas, principalmente no complejas. El tratamiento con SLP en
comparacion con el tratamiento con SMC fue seguro y efectivo, lo que resulté en
tasas marcadamente mas bajas de revascularizacion de la lesion objetivo a los
cuatro afos, con tasas similares de muerte, miocardio infarto y trombosis del
stent, con lo cual coincide el resultado de la investigacion que se presenta.

Un sub estudio del Registro SCAAR (Registro sueco de angiografia coronaria y
angioplastia, por sus siglas en inglés) entre los afios 2003 y 20068, siguid
durante una media de 2,5 afios a un grupo de 4 754 pacientes diabéticos que
recibieron al menos un SLF y los compardé con los 4 956 a diabéticos que
recibieron solo SMC en el procedimiento de indice. El resultado combinado de
muerte o infarto de miocardio no mostré diferencias para SLF versus SMC,

riesgo relativo (RR), 0,91 [intervalo de confianza (IC) del 95%, 0,77-1,06]. El



infarto de miocardio fue significativamente menos comun con SLP en pacientes
que recibieron solo un stent RR, 0.80 (IC 95%, 0.66-0.96). La tasa de restenosis
fue 50% menor en RR tratados con SLF, 0,50 (IC 95%, 0,35-0,70) y se asocio
con un RR ajustado mayor de infarto, RR, 5,03 (IC 95%, 4,25-5,97). El SLF se
asocio con tasas reducidas de restenosis en todos los subgrupos de pacientes
diabéticos con el mayor beneficio en diametros de stent <3 mm o longitud del
stent> 20 mm. El nidmero de lesiones tratadas con SLF para prevenir una
restenosis vario de 11 a 47 entre los subgrupos. Este registro muestra que la
restenosis en pacientes diabéticos se redujo a la mitad por el uso de SLF con
enfermedad coronaria estable o inestable, con un riesgo similar de muerte o IM
hasta cuatro afios en comparacion con SMC. Como es de notar la investigacion
mostrada en este articulo no obtiene resultados tan promisorios, pues la
reduccion de la restenosis es mucho menor con el modelo de stent Active® que
con los que se presentan en la investigacion de referencia.

Witzenbichler y colaboradores'® publican un analisis con 478 pacientes con
diabetes y 2527 sin diabetes que fueron asignados al azar para recibir un SLP
versus BMS. Con el objetivo de evaluar el impacto del SLP en pacientes
diabéticos con IAMST (Infarto del miocardio agudo con elevacion del ST) que
habian sido incluidos en el ensayo HORIZONS-AMI. A los 12 meses de nueva
revascularizacion de la lesion tratada por isquemia, se redujeron
significativamente en el grupo SLP en comparacion con el grupo SMC tanto en
pacientes diabéticos (11.2% versus 5.2%; OR [IC del 95%] = 0.45 [0.21 a
0.93]; p = 0.03) como en no diabéticos (6.8 % versus 4.3%, OR [IC del 95%] =
0.63 [0.44 a 0.92]; p= 0.02). La pérdida angiogréfica tardia y la restenosis binaria

también se redujeron significativamente en pacientes diabéticos tratados con



SLP. No hubo diferencias significativas entre los grupos SLP y SMC en las tasas
de muerte, reinfarto, accidente cerebrovascular ni trombosis del stent a los 12
meses en pacientes diabéticos y no diabéticos. Estos resultados sugieren que el
PSA puede usarse de manera segura para reducir la restenosis en pacientes
diabéticos de alto riesgo que se presentan con IAMST. En la presente serie no
predominan los pacientes con infarto agudo del miocardio, sin embargo coincide
en encontrar el beneficio del uso de los SLP en pacientes diabéticos.

La diabetes mellitus juega el rol mas importante en la determinacion del
desarrollo de la restenosis intrastent. ElI estado protrombético tipico de las
arterias coronarias del diabético, incluida el incremento de la viscosidad de la
sangre, la disminucion de la actividad biolégica de la antitrombina Il. EI aumento
de los niveles de fibrindgeno, el factor VIl y la actividad plaquetaria pueden ser
determinantes en este fenomeno.?’ Por lo que todo esfuerzo futuro en la
reduccion de la restenosis debe tenerla en cuenta.

CONCLUSIONES

Los stent liberadores de paclitaxel Active®/Active Small® , son mas eficaces que
sus plataformas de acero inoxidable, los stent Apolo®Apolo Small® en un
seguimiento a tres afnos después de su implante en pacientes diabéticos, puesto
gue reducen marcadamente la restenosis y necesidad de revascularizacion de la
lesion coronaria intervenida. Aun cuando no se modifica la mortalidad, ni la
ocurrencia de infarto del miocardio, la supervivencia libre de eventos cardiacos
mayores combinados (muerte/infarto/necesidad de nueva revascularizacion), es

superior en los diabéticos tratados con stent liberador de paclitaxel.
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