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Resumen

Introduccion: Las enfermedades del corazén son la primera causa de muerte en Cuba y el mundo. La intervencién
coronaria percutanea con stent farmacoactivos es pilar fundamental de su tratamiento. Objetivo: Evaluar la efectividad
de la intervencién coronaria percutanea con stent liberador de paclitaxel comparado con stent convencional en
pacientes tratados en el CIMEQ. Método: Estudio longitudinal prospectivo analitico en 318 pacientes aleatorizados (1:1)
aun grupo tratado con Stent liberador de paclitaxel y otro idéntico de acero inoxidable, seguidos por 3 afios para evaluar
la supervivencia libre de eventos cardiacos mayores (muerte/infarto no fatal y necesidad de nueva revascularizacion),
lareestenosis 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 Mantel-Cox, con significacion estadistica (a<0,05). Investigacion ajustada a la
declaracion de Helsinki aprobado por el consejo cientifico. Resultados: La reestenosis en el grupo con stent liberador fue
15,7% frente a 24,5% en los metdlicos; p=0,05. La supervivencia libre de eventos cardiacos mayores combinados fue
superior en el mismo grupo 78,2% vs 68,4%, p=0,045. La incidencia de trombosis de fue baja en ambos grupos (Stent
liberadores de paclitaxel: 3,7% y 5,0% en Stent convencionales; p=0,58). Conclusiones: El tratamiento con stent liberador
de paclitaxel proporciona una supervivencialibre de eventos cardiacos mayores combinados superior, por la disminucion
de la reestenosis y necesidad de nueva revascularizacion. Sin embargo, la mortalidad, la trombosis de stent y la
incidencia de infarto del miocardio son similares con ambas endoproétesis.
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Abstract

Introduction: Heart disease is the leading cause of death in Cuba and the world. Percutaneous coronary intervention with
drug eluting stents is a fundamental pillar of its treatment. Objective: To evaluate the effectiveness of percutaneous
coronary intervention with paclitaxel eluting stents compared to bare metal stents in patients treated at CIMEQ. Method:
Analytical prospective longitudinal study in 318 randomized patients (1:1) to a group treated with paclitaxel eluting stent
and an identical stainless steel one, followed by three years to evaluate survival free of major adverse cardiac events
(death / non-fatal myocardial infarction and need for new revascularization), restenosis and stent thrombosis. Frequency
distribution, test x2 , Fisher's test and T-Test of difference between means, Kaplan-Meier curve and Mantel-Cox test were
used, with statistical significance (a <0.05). This research was in line with the Helsinki declaration and was approved by the
ethic and scientific council. Results: Restenosis in the group with a paclitaxel eluting stent was 15.7% compared to 24.5% in
the bare metal stent; p = 0.05. The survival free of combined major adverse cardiac events was higher in the same group
78.2% vs. 68.4%, p = 0.045. The incidence of thrombosis was low in both groups (paclitaxel eluting stents: 3.7% and 5.0% in
bare metal stents; p = 0.58). Conclusions: Treatment with paclitaxel eluting stent provides superior survival free of combined
major adverse cardiac events, due to the decrease in restenosis and the need for new target lesion revascularization.
However, mortality, stent thrombosis, and the incidence of myocardial infarction are similar with both stents.
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Introducciéon

La revascularizacion percutdnea con Stent liberadores de
medicamentos es uno de los pilares fundamentales en el
tratamiento de la enfermedad arterial coronaria, que ha sido
la primera causa de morbilidad y mortalidad en el mundo en
los altimos 15 afios de acuerdo con la Organizacion Mundial
de la Salud, con 9,4 millones de defunciones en el 2016.!

Los Stent farmacoactivos se comenzaron a aplicar en la
Intervencién Coronaria Percutanea (ICP) en 2002 y
constituyen el avance mas importante que ha tenido lugar en
la Cardiologia Intervencionista de los ultimos 20 afios. Estos
dispositivos han modificado la evolucién de los pacientes
sometidos a procedimientos de ICP, al reducir de forma
dréastica la recurrencia de la angina y la necesidad de nuevos
procedimientos de revascularizacién, por reestenosis. 2

En el aflo 2006, durante las presentaciones del congreso
anual de la Sociedad Europea de Cardiologia, salieron a
relucir varios trabajos que cuestionaban la seguridad a largo
plazo de les Stent Liberadores de Farmacos (SLF). Los
mismos reportan un incremento de la mortalidad muy tardia,
comparados con los Stent Metalicos Convencionales (SMC).
Para ese entonces, mas de dos millones de pacientes en el
mundo habian recibido un SLF. 3-6

No obstante, los SLF se consideran un dispositivo seguro para
revascularizacion miocéardica percutanea cuando se utilizan
adecuadamente. El principal prerrequisito para su utilizacion
segura, es que el paciente se trate con doble terapia
antiagregante plaquetaria al menos un afio después del
proceder.’”:8

Se estima que actualmente sean implantados en un afio de 2
a 3 millones de stent en el mundo, de los cuales cerca del 70%
son SLF. La limitacién principal para su empleo es el costo.?

En 2016 las ventas globales de stent para arterias coronarias
se estimo6 en 5371 millones de ddlares, de ellos 508 millones
corresponden a las ventas de stent metélicos convencionales
de acero inoxidable y 4 658 millones de délares a las de stent
liberadores de medicamentos. 1©

En el registro de la Sociedad Latinoamericana de Cardiologia
Intervencionista se reporta que en Brasil, Argentinay México
se implantan el mayor namero de SLF en el area. En dicha
publicaciéon se afirma que, en Cuba solo el 11,6% de los
procedimientos intervencionistas informados en el afio 2007
se realizaron con SLF, situandose en el altimo lugar de 17
paises que participaron.i

Sin embargo, segun datos oficiales del Ministerio de Salud
Publica de Cuba del 2017, se destaca que el 64,9% de las
enfermedades del

muertes por corazébn ocurre por

enfermedad isquémica, de ellas el 45,3 % por infarto agudo

del miocardio.1?

El Sistema Nacional de Salud cubano ha distribuido en los
tltimos afios Stent Liberadores de Paclitaxel (SLP) para su
uso en los laboratorios de hemodinamica. Los mismos son
producidos por la firma Iberhospitex S. A. de Barcelona,
Espafia. No se han podido encontrar ensayos clinicos o
estudios aleatorizados que sustenten la seguridad y eficacia de
esta endoprotesis de uso cotidiano. No obstante, Cuba
participé en un registro multicéntrico internacional (Registro
REWAC)3 que incluyé561 pacientes de cinco paises entre
2008 y 2011. En dicho reporte se hace alusiéon a estudio
preclinicos que evaluaron la seguridad de estos dispositivos.

Sin embargo, los stent liberadores de paclitaxel de uso
rutinario por los centros de Cardiologia intervencionista en
Cuba, no han sido evaluados de forma sistematica en esta
poblacién, desde su introduccién en la préctica clinica, por lo
que se realiza el presente estudio con el objetivo de evaluar la
efectividad a tres afios de la intervencién coronaria
percutédnea con stent liberador de paclitaxel comparado a

stent convencional en los pacientes atendidos en el CIMEQ.
Método

La presente investigacion es un estudio longitudinal
prospectivo aleatorizado, realizado en el laboratorio de
hemodinamica del Cardiocentro del CIMEQ de la Habana,
Cuba entre junio del 2007 y diciembre del 2015. 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 inclusiéon:

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

. Los pacientes en los que se diagnosticaron lesiones

coronarias, con indicacién de colocacién de stent, con

disponibilidad de stent convencional y liberador de paclitaxel
en el momento de la inclusion.

. Los pacientes que aceptaron participar en la
investigacion.

Criterios de exclusion:

. Los pacientes que tuvieran contraindicacion a la
ingestion de aspirina o clopidogrel por tiempo prolongado.

. Los pacientes con alergia conocida al paclitaxel
. Pacientes en los que no seria posible realizar el

seguimiento a largo plazo por cualquier causa.
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La muestra quedé conformada por los 318 pacientes
distribuidos en ambos grupos. En el primer grupo, donde se
implantd stent liberador de paclitaxel (Active® /Active
Small® , Iberhospitex, Barcelona, Espafia) se incluyeron 159
pacientes. En el segundo grupo donde se implanté stent
(Apolo® /Apolo Small®,
Iberhospitex, Barcelona, Espafia) se trabajé también con 159
pacientes. Todos los enfermos fueron seguidos en consulta

metalico convencional

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 informacién culminé en
diciembre de 2018.

En una ficha de recolecciéon de datos elaborada al efecto, se
incluyeron las variables de control, edad, sexo, dislipidemia,
hipertension arterial, tabaquismo, diabetes mellitus,
diagnostico inicial previo al implante de stent, antecedente de
infarto y de revascularizacién quirdrgica o percutanea previa.
Se consideraron, ademas, variables relacionadas con la
evaluacién angiogréfica 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 lesion. 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 de
la lesion tratada (NRLT), asi como la combinaciéon 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 2006.14.15

Los datos se registraron en una base de datos en el programa
SPSS version 20.0 donde se realizé el analisis de la
informacién. Se utilizaron medidas de tendencia central y
distribucion de frecuencias, los test de x2, y de probabilidad
exacta de Fisher asi como el T-Test de diferencia entre
medias. Para el andlisis de supervivencia se utilizé la curva de
Kaplan-Meiery el Test de Rangos Logaritmicos (Mantel-Cox).

Se asumid a<0,05 como nivel de significacion estadistica.

En la realizacién de este estudio se respetaron las bases éticas
de las investigaciones en seres humanos, ajustado a la
declaracion de Helsinki. Se dispositivos
intracoronarios (stents) autorizados para su comercializacion

utilizan
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.

http://www.revcardiologia.sld.cu/

Se obtuvo la aceptacién libre del paciente (verbal y escrita),
previamente informado de su inclusién en el estudio. Todo el
trabajo de atencién y evaluacion de los pacientes corri6é a
cargo de personal médico, especializado y capacitado. Se
respeté la integridad de los pacientes en la investigacion,
asegurando la confidencialidad de los datos de los mismos. El
grupo de investigacion no tiene conflicto de intereses con la
firma productora de los Stent 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

La observacién de las caracteristicas clinicas de los enfermos
en ambos grupos, aporté el predominio del sexo masculino.
La edad media fue alrededor de 60 afios. Se reporté una
elevada incidencia de todos los factores de riesgo. El factor de
riesgo més frecuente en la serie que se presenta fue la
hipertension arterial (HTA) que afecto al 72,6%, seguido del
tabaquismo (58,2%). Se debe sefialar que no se establecen
diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de
presentacién de ninguna de estas caracteristicas. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes
tratados con Stent liberador de paclitaxel y convencionales.

Caracteristicas n (%)
Edad en afios (m+ DS)

SLP(n=159) SMC(n=159) Total p
60,0+104  60,8£96  60,0£104 0,46

Sexo masculino 127(79,9) 116(73,0) 243 (76,4) 0,19
Hipercolesterolemia 61 (38,4) 56 (35,2) 117 (36,8) 0,64
Hipertension arterial 117 (73,6)  114(71,7)  231(72,6) 0,80
Tabaquismo 87 (54,7) 89 (56,0) 84(58,2) 0,65
Diabetes mellitus 48 (30,2) 44 (27,7) 92(28,9) 0,71
Infarto del miocardio previo 56 (35,2) 63 (39,6) 119 (37,4) 0,49
CRM previa 14 (8,8) 5(3,1) 19 (6,0) 0,06
ICP previa 58 (36,5) 52 (32,7) 86 (27,00 0,56
Reestenosis previa 21(13,2) 13(8,2) 34(10,7) 0,20
Diagnéstico Inicial
Angina de esfuerzo estable 77 (48,4) 78 (49,1) 155 (48,7) 0,91
SCA sin elevacion de ST 74 (46,5) 70 (44,0) 144 (45,3) 0,82
SCA con elevacién de ST 74,4 9(5,7) 16 (5,0) 0,61
Otros diagndsticos 1(0,6) 2(1,3) 3(0,9) 0,21

SMC: Stent Metalico convencional, SLP: Stent Liberador de
Paclitaxel, ICP: Intervencién coronaria percutanea, CRM:
Cirugia de revascularizacion Miocardica, SCA: Sindrome
Coronario Agudo, m+ DS: (media + desviacion estandar

La angina estable fue el diagndstico clinico previo a la
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coronariografia, en casi la mitad de los enfermos de ambos
grupos (48,7% de la muestra), seguido de los sindromes
coronarios agudos sin elevacién del segmento ST. También
fue notable la inclusion de enfermos con infartos de
miocardio (37,4%) y revascularizaciones previas, ya sea
quirdrgicas (6,0%) o percutédneas (27%) asi como pacientes
con reestenosis de stent previamente implantado (10,7%).
Estas condiciones iniciales también se comportaron de modo
similar en los individuos que recibieron un SMC como los

tratados con SLP.(Tabla 1)

La via de acceso mas utilizada para la ICP fue la arteria
femoral derecha (53,5%), seguido de la radial derecha
(27,0%), sin demostrarse diferencias notables entre ambos
grupos. (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas del procedimiento intervencionista.

Caracteristicas n (%)  SLP(n=159) SMC(n=159)  Total(n=318) p
Extension de la enfermedad coronaria

Biarterial 44 (27,7) 54 (34,0) 98 (30,8) 0,80
Triarterial 39 (24,5) 32(20,1) 71(22,3) 0,78
Uniarterial 76 (47,8) 73 (45,9) 149 (46,9) 0,82
Dominancia de la circulacién coronaria

Balanceada 1(0,6) 2(13) 3(0,9) 0,21
Derecha 142 (89,3) 151 (95,0) 293 (92,1) 0,65
1zquierda 16 (10,1) 6 (3,8) 22 (6,9) 0,61
Via de acceso arterial

Braquial derecha 22(13,8) 32(20,1) 54 (17,0) 0,76
Femoral derecha 97(61,0) 63(39,6) 160 (50,3) 0,82
Femoral Izquierda 5(3,1) 3(1,9) 8(2,5) 0,45
Radial derecha 35(22,0) 61(38,4) 96 (30,2) 0,80
Técnica de implante de Stent

Predilatacion con balén 102 (64,2) 87 (54,7) 189 (59,4) 0,09
Stent directo 55 (34,6) 69 (43,4) 124 (39,0) 0,11
Técnicas de bifurcacion 2 (1,3) 3(1,9) 5(1,6) 0,65

SMC: Stent Metalico Convencional, SLP: Stent Liberador de
Paclitaxel. ICP: Intervencion Coronaria percutanea.

Es de sefialar la inclusién en ambos grupos del estudio mas de
la mitad de los pacientes con enfermedad multiarterial (SLP:
52,2% vs SMC: 54,1%; p=0,82). Otro de los elementos
evaluados fue el patron de dominancia de la circulacion
coronaria, segun el origen de la arteria interventricular
posterior, que en mas del 90% de los individuos, se origind de
la arteria coronaria derecha. (Tabla 2).

En cuanto a la técnica seleccionada para la correcta
colocacién de la endoproétesis en el sitio de la lesion,
predomind la predilatacion con balén y posterior colocaciéon
de stent (SLP: 102(64,2%) vs SMC: 87(54,7%); p=0,82). La
segunda alternativa mas frecuente fue el stent directo (SLP:
55(34,6%) vs SMC: 69(43,4%); p=0,82). Un pequefio nimero
de pacientes fueron tratados con técnicas para lesiones de
bifurcacion. (Tabla 2)

En ambos grupos de pacientes, se trataron arterias de todos
los territorios coronarios. Sin embargo, resulté llamativo la
elevada frecuencia de abordaje de la arteria descendente
anterior (SLP: 118(49,4%) vs SMC: 104(42,3%); p=0,13)
(Tabla3).

Tabla 3. Arterias tratadas y complejidad de las lesiones

coronarias.
Arteria tratada SLP(n=239 SMC (n= 246 Total(n=485
Coronaria derecha 68 (28,5) 86 (35,0) 154 (31,8) 0,12
T :
froncocoronarie: g5 4y 2(0.8) 7(1,4) 0,23
izquierdo
D dent

escendente 118 (49,4) 104(42,3) 218(458) 0,12
anterior
Diagonal 41(17,2) 51(20,7) 92 (19,0) 0,32
Circunfleja 1(0,4) 1(0,4) 2(0,4) 0,98
Puente d

uente devena 6(2,5) 2(0,8) 8(1,6) 0,14
safena
Puente d i
ruente de mamaria  eq 128,5) 86 (35,0) 154(31,8) 0,12
izguierda -
Lesiones simples 59 (24,7) 67 (27,2) 126 (26,0) 0,59

14 (5,9) 11(4,5) 25(5,2) 0,38

B1 45 (18,8) 56 (22,8) 101 (20,9) 0,28
Lesiones complejas 180 (75,3) 175 (72,8) 359(74,0) 0,59
B2 84(35,1) 90 (36,6) 174 (35,9) 0,74
C 96 (40,2) 89 (36,2) 185 (38.1) 0,37

SMC: Stent Metalico Convencional, SLP: Stent Liberador de
Paclitaxel. ICP: Intervencién Coronaria percutanea.

En cuanto a la complejidad de las lesiones coronarias, segun
la clasificacion de AHA/ACC modificada por Ellis!é, se destac6
que una de cada cuatro lesiones tratadas en ambos grupos fue
de tipo complejas (SLP: 179(72,8%) vs SMC: 180(75,3%);
p=0,59) predominando las de clase C. (Tabla 3).

Los didametros de referencia de los vasos afectos, el grado de
obstruccién de las lesiones tratadas y el didmetro luminal
minimo resultante no mostraron diferencias significativas
entre ambos grupos. De igual modo sucedi6 con las
dimensiones de los dispositivos utilizados, el tiempo de
impactacién y la presion maxima utilizada para lograr el

correcto despliegue del dispositivo (Tabla 4).

Tabla 4. Angiografia cuantitativa y otros parametros del
procedimiento intervencionista.

SLP(n=239) SMC (n= 246)

media + desviacion estandar F
Angiografia cuantitativa
Diametro de referencia (mm) 2,79+0,39 2,85+0,45 0,13
Diametro luminal minimo (mm) 0,62+0,43 0,65+0,5 0,50
Grado de obstruccion (%) 76,6+14,5 76,5+15,7 0,90
Otros parametros del procedimiento
Diémetro del balén(mm) 2,66+0,53 2,72+0,59 0,20
Largo del balon(mm) 20,5+4,82 20,3+4,27 0,80
Diametro del Stent(mm) 2,82+0,35 2,92+0,41 0,07
Largo del Stent(mm) 19,7+4,7 19,0+4,2 0,60
Presién maxima (atm) 14,0+2,29 14,1+2,31 0,60
Tiempo de impactacion (s) 36,445,51 36,7+5,69 0,60

http://www.revcardiologia.sld.cu/
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En el periodo de 3 afios de seguimiento es notable la
reaparicion de los sintomas anginosos o equivalentes en los
pacientes tratados en ambos grupos (SLP: 52(32,7%) Vs SMC:
88(55,3%), pero es muy significativo desde el punto de vista
estadistico que eso sucedié en mas de la mitad de los enfermos
tratados con SMC (p<0,001). Las pruebas de isquemia no
invasivos y reestudios angiograficos realizados a los enfermos
sintométicos demostraron elevadas tasas de reestenosis
angiogréafica en el grupo SMC (24,5%) y no tan elevadas
(15,7%) en el grupo tratado con stent liberador de paclitaxel.
(Tabla 5)

Tabla 5.
primario y secundario.

Incidencia de puntos finales de seguimiento

Puntos finales de seguimiento SLP (%) SMC (%) Total (%e) P
n=1s9 n=159
A]]t__!hu] 0 g_lqu'[\'n[gmgs 52(32.7) 88 (55.3) 140 (44,0) =0,001
Test de isquemia positivo 39 (24.5) 72(45.3) 111(34.9) <10,001
Restudio angiogrifico 54(34.0) 93(58.5) 147(46.2) =0.001
Restenosis de srenr 25(15.7) 39(24.5) 64(20.1) 0.05
Trombosis de stent (ARC 2006) 6(3.7) 9(5.7) 15(4.7) 0,43
Aguda(0-24 h) 1(0,6) 1 (0,6) 2(0,6) 0,15
Subaguda(>24 h- 30 dias) 2(1.3) 3(19 5(1.6) 0,36
Tardia(> 30 dias-1 afio) 1(0,6) 3.9 4(1.3) 0,24
Muy tardia(= 1 afio) 2(1,3) 2(1L3) 4(1.3) 0,31
Muerte 5(3.1) 5(3.1) 10(3,1) 1,00
IAM no fatal 4(2.5) 6(3.8) 10(3.1) 043
NRLT 25 (15.7) 39 (24.5) 64 (20.1) 0.05
Muerte/TAM no fatal NRLT 3d(21.4) 50(31.4) 84 (26.4) 0.04

ARC: Academic Research Consortium,lAM: Infarto agudo
del miocardio, NRLT: Nueva revascularizacion de lesion
tratada, SMC: Stent metalico convencional, SLP: Stent
liberador de paclitaxel

La incidencia de trombosis de stent fue baja en ambos grupos
(3,7% en SLP y 5,7% en SMC; p=0,43). Es de resaltar que en
el 50% de los enfermos donde se produjo, fue del tipo aguda y
subaguda. (Tabla 5)

Ambos grupos de individuos tuvieron una baja mortalidad
(3,1%). De igual modo la ocurrencia de IAM durante el
periodo de tres afios (SLP: 4(2,5%) vs 6(3,8%);p=0,43) fue
muy similar (Tabla 5).

Durante el
eventos cardiacos mayores combinados (Muerte/Infarto

seguimiento programado se registraron 84

Cardiaco no fatal/ Necesidad de nueva revascularizacion de la
lesion tratada). Se encontré una significativa reduccion de los
mismos en el grupo SLP con respecto al grupo SMC, (21,4%
vs 31,4% respectivamente; p=0,04).Esta diferencia también
se evidencio en la necesidad de nueva revascularizacion de la
lesién tratada en el procedimiento intervencionista inicial
(SLP: 25(15,7%) vs SMC: 39(24,5%); p=0,05). (Tabla 5)

El analisis de supervivencia libre de eventos cardiacos
mayores combinados, reflejé una elevada supervivencia libre
de eventos para ambos tipos de Stent, siendo esta

significativamente superior en los enfermos del grupo SLP

http://www.revcardiologia.sld.cu/

(78,2% vs 68,4%), p=0,045. (Figura 1).
Figura 1. Supervivencia libre de eventos cardiacos mayores.

Funcién de supervivencia

&

2

Suparvivencia Acumulada

Test de rangos logaritmicos (Mantel-Cox) p=0,045
Discusion

La investigacion que se realiz6 es un estudio aleatorizado, por
lo que las caracteristicas clinicas y angiogréaficos basales de los
pacientes de ambos grupos son muy similares, lo cual aporta
mayor validez a la naturaleza comparativa de este estudio.

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!7 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. La edad media de
esa numerosa muestra ronda los 62 afios y 72% de los
enfermos incluidos son masculinos y 25% diabéticos. El
estudio que se presenta, coincidi6 con este grupo de trabajos
no solo en estos paradmetros, sino en la elevada prevalencia de
HTA que en ambos ronda el 70%, y con cifras similares de
enfermos con antecedentes de IAM, de cirugias de
revascularizacion e intervencionismo previos. Sin embargo,
el reporte que se expone englob6 un mayor nimero de
enfermos fumadores, lo cual es caracteristico de una muestra
de poblacién cubana, como lo reporta la I11 Encuesta nacional
sobre factores de riesgo (ENFR 111)18 en Cuba de 2014, donde
se muestra al tabaquismo, la hipertensién arterial, la diabetes
mellitus, la hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia y la
obesidad como los principales factores de riesgo que afectan
la poblacion cubana.

Esta incidencia elevada de factores de riesgo coronarios, asi
como el predominio de los enfermos con diagndéstico inicial
de angina estable y sindromes coronarios agudos sin
elevacion de ST, coinciden con lo publicado por Eulogio
Garcia y colaboradores!® sobre los resultados del registro
REWAC (Real World Active Stent registry of coronary


http://www.revcardiologia.sld.cu/index.php/revcardiologia

Aroche, R et al.
Efectividad de la intervencion coronaria percutanea con
stent liberador de paclitaxel frente a stent convencional.

Volumen 26, No 3 (2020).
Jul-Sep
ISSN: 1561-2937

angioplasty, Siglas en inglés) que incluyo 561 pacientes de 18
hospitales en 5 paises (Espafia, Grecia, Chipre, Cuba y
México) a los que se le implanto el mismo Stentliberador de
paclitaxel (Active®) que es objeto de estudio en la presente
investigacion.

Estrada y colaboradores'® en un hospital de la capital de
Meéxico presentan en el XV Congreso Nacional de Cardiologia
de México un trabajo donde incluyen 425 pacientes que
recibieron uno o més stent (Active®), 332 varones (78%) con
una edad media de 617 *= 10 252con
hipercolesterolemia (59.2%), 307 con hipertensiéon arterial
(72.2%),212 con diabetes mellitus (49.8%), 242 con
tabaquismo (56.9%), 142con infarto previo (33.4%), 33 con
bypass (7.8%), 161 con angioplastia previa (38.1%); 283 con

afos;

enfermedad multivasos (66.6%). En ese estudio no se incluye
un grupo control de stent metalico convencional, sin
embargo, a excepcion de que muestra una elevada prevalencia
de diabetes mellitus, los resultados que se presentan tuvieron
similitud en cuanto a las caracteristicas clinicas basales. Las
mismas también coinciden con otros estudios cubanos de ICP
como uno desarrollado por el Dr. Leyva y colaboradores en el
Hospital Hermanos Ameijeiras2® y otros publicados por el

equipo de trabajo del CIMEQ.21-23

En los pacientes intervenidos en esta investigacion
predoming la via de acceso a través de la puncion de la arteria
femoral derecha, en mas de la mitad de los procedimientos,
seguido de la arteria radial derecha. Esta distribucién es
explicable porque en el periodo en que se incluyeron en el
estudio los pacientes (2007-2015) esa era la via més frecuente
de abordaje para intervencién coronaria percutanea en el
laboratorio de hemodinamica del CIMEQ y comenzaba a

introducirse la via radial.24

Un estudio retrospectivo desarrollado por el Dr. Ahmad y
colaboradores del Hospital General Hamilton, en Ontario,
Canadéa?> que comparé los resultados al afio de los pacientes
tratados con SLP frente a SMC, informa que la arteria
descendente anterior es la que se trata con mas frecuencia y
que las lesiones abordadas son en su mayoria complejas del
tipo B2. La investigacidon que se presenta arrojo resultados
similares a estos.

Laserie de estudios TAXUS (I al VI1)26-31 también reportan casi
un 60% de lesiones complejas (B2 y C) asi como didmetro
luminal minimo de 2,73mm, con lo cual coincide el presente
reporte. Sin embargo, los enfermos incluidos en dichos
reportes, tenfan grados de estenosis evaluadas por
angiografia cuantitativa méas severas y por ende, diametros
luminales minimos menores, lo cual puede ser atribuible al
uso de ultrasonido intravascular en los estudios Taxus, de

mayor exactitud en la evaluacion de lesiones coronarias.

Di Lorenzo y colaboradores32, compararon el uso de SLP con

stent liberadores de sirolimus y SMC, en el contexto de la ICP
primaria, en poblacién italiana. Dichos autores reportan
presiones de insuflacién media cercana a las 16 atmosferas,
con uso de técnica de stent directo solo en el 25% de los
enfermos. El trabajo que se presenta, se caracterizé por el uso
de presiones de impactacion méaximas de alrededor de 14
atmosferas y uso de stent directo en cerca del 40% de los
enfermos. Disparidades que relacionamos a que el reporte
italiano se realiza en su totalidad en pacientes con sindrome
coronario agudo con elevaciéon de ST, donde las técnicas
tienen particularidades, es comun la predilatacion de las
lesiones oclusivas y se impactan los stent a altas atmosferas.

El estudio mexicano de Estrada y colaboradores!® también
incluye enfermos con lesiones complejas B (24.5%) y C
(72.1%), pero la longitud media de los stent fue de 26.8 + 7.3,
ya que el 39,6% de los enfermos reciben dos o més stent. El
reporte que se presenta se caracterizé por tratar multiples
lesiones en el 47% de los enfermos, sin embargo, hay
diferencias en nimero de stent usado por lesiones, ya que solo
un 10% recibi6 dos o més prétesis por lesion.

Al analizar los resultados de la angiografia cuantitativa en esta
investigacion, se evidencia que en sentido general fueron
tratadas arterias con diametros similares en ambos grupos, en
los dos casos la media del diametro fue menos de 3 mm. En
los dos brazos del estudio la media del largo de stent utilizado
es menor a 20 mm.Es conocido que el diametro pequefio de
los vasos (menos de 3 mm) y las lesiones largas (mayores de
20 mm de longitud), son caracteristicas estrechamente
relacionadas con peores resultados inmediatos y tardios del
intervencionismo.23

Los stent metalicos convencionales de acero inoxidable y la
primera generacién de stent farmacoactivos de los cuales
forman parte la mayoria de los SLP han sido ampliamente
empleados en la intervenciéon coronaria percutanea. No
obstante, la efectividad a largo plazo del mismo no esta lo
suficientemente aclarada sobre todo en las indicaciones no
convencionales.

Un registro en la red de hospitales del estado de Nueva York,
Estados Unidos de pacientes a los que se le implanté SMC o
SLP entre 2006 y 2007 incluy6 13 879 pacientes. En el mismo
Los SLP se asociaron a una menor mortalidad y menor
necesidad de reintervencién por ICP o cirugia de
revascularizacion miocéardica. Incluso en pacientes sin
indicacién aceptada por la FDA, se reduce la mortalidad,
aungue no el resto de los eventos cardiacos mayores durante
5,5 afios de seguimiento.33

El Dr. Ahmad y colaboradores?> luego de un afio de
seguimiento reportan que los ECM
(muerte/infarto/NRLT) son de un 6,1% en el grupo SLP
comparado con 10,8% en el

combinados

grupo tratado con SMC
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http://www.revcardiologia.sld.cu/index.php/revcardiologia

Rev Cuban Cardiol. Volumen 26, No 3 (2020).
Jul 1, 2020

Aroche, R et al.
Efectividad de la intervencion coronaria percutanea con
stent liberador de paclitaxel frente a stent convencional.

(P=0.004). El trabajo que se presenta encuentra al afio ECM
en el grupo SLP alrededor del 10% y del 20% en el grupo SMC,
muy superior a lo reportado por la investigacion canadiense.
Sin embargo, si
significativa en el grupo SLP de los ECM combinados.

se corrobora también la reduccién

Recientemente se publicé un estudio de evaluacion a tres
afios, similar al que se presenta, donde se evalu6 la eficacia y
seguridad del Stent Yinyi® liberador de paclitaxel con
tecnologia libre de polimeros, de fabricacion china34. El
mismo incluyé 1045 pacientes junio del 2008 y agosto del
2009, en 27 hospitales de China. Sus investigadores reportan
una mortalidad de causa cardiaca del 1.33%, incidencia de
infarto de 0,92% y de nueva revascularizacion de 5,92%. En
comparaciéon a este reporte, en el grupo tratado con Stent
Active®, en el trabajo que se presenta se encontrdé una
mortalidad similar, con incidencia de infarto ligeramente
superior (2,5% méas) y muy elevadas tasas de nueva
revascularizacion (10,0% mas), por lo que parece ser que, los
beneficios obtenidos con este modelo aunque son superiores
alos SMC, no son tan buenos como otros stent liberadores del
mismo farmaco, ya que no es significativa la reduccion de los
infartos no fatales durante el seguimiento y la mortalidad es
similar en ambos grupos de stent.

En el estudio observacional PECOPS 135, se describen los
resultados del stent Coroflex Please® liberador de paclitaxel,
producido por la casa B. Braun. EI mismo muestra una tasa
de reestenosis de 7.9%y solo 3,2% de ECM a los 30 dias,
llegando al 8,0% a los seis meses. La investigacion que se
presenta en un seguimiento mas prolongado (tres afios)
refleja tasas superiores de ECM sobre todo por el aumento de
la NRLT.

Por otra parte luego de cinco afios de seguimiento los
investigadores del estudio SYNTAX36 han reportado que la
incidencia acumulativa de muerte por todas las causas en ese
grupo ese de 13,9%, mientras que 9,0% fueron cardiacas. Esa
investigacion incluye solo pacientes multiarteriales y tronco
coronario izquierdo, por lo que es de esperar esa alta
incidencia de muerte, ademas con un seguimiento
prolongado. La mortalidad que se encontré en el estudio que
se presenta es muy inferior a la reportada por los
investigadores del SYNTAX al tratarse de un grupo de
pacientes menos complejo y seguimiento mas corto. Sin
embargo, no se encontré una reducciéon sustancial de la

mortalidad como se esperaba.

Desde el inicio del uso de los stent, todavia en fase

experimental, se evidencié que el principal problema de alojar

un “cuerpo extrafio” metalico dentro de las arterias

coronarias era una intensa y agresiva respuesta

protrombdtica local, en el interior de la endoprétesis, lo que

http://www.revcardiologia.sld.cu/

hizo imperativo la elaboracion de modelos eficaces de
prevencion de este fendbmeno.

Los trabajos de Camenzind y colaboradores.2 y Nordmann y
colaboradores?®?, asi como la publicacion del estudio BASKET-
LATE* llamaron la atenciéon sobre un incremento de las
trombosis tardias en los pacientes tratados con stent
liberadores de farmacos. Estas investigaciones generaron la
duda, de si los SF aumentaban la tasa de trombosis tardiay la
mortalidad, hallazgos que podrian colocar en riesgo, el

beneficio a largo plazo de esos dispositivos.

Sin embargo, una serie de publicaciones subsecuentes y
diversos metanalisis3® de los estudios aleatorizados, no
lograron reproducir dicho resultado. La investigacion que
presentamos también muestra una baja frecuencia de
trombosis tardia o muy tardia de stent del 2,6%, segln la
definicion del ARC!S del 2006, sin demostrarse incrementos
en el grupo tratado con stent liberador de paclitaxel. Los
enfermos se mantuvieron durante los primeros 18 meses con

doble antiagregacion plaquetaria con aspirinay clopidogrel.

Las nuevas generaciones de stent liberadores de

medicamentos, han incorporado mejoras técnicas como
filamentos méas finos (lo que reduce el dafio vascular),
polimeros mas biocompatibles (degradables y no
degradables) y dosis més bajas del farmaco liberado, que en
la mayoria de los casos es el sirolimus o uno de sus derivados,
ya que muy pocos utilizan el paclitaxel, un ejemplo es el stent
Yinyi®34con el que se reporta trombosis de stent en solo
1.33%.

Los pacientes tratados con stent Active® liberador de
paclitaxel evolucionaron mejor durante el seguimiento de tres
afios que los pacientes tratados con el stent metélico
convencional idéntico Apolo®, ya que se logra reducir la
reestenosis y por tanto la necesidad de

revascularizacion miocardica de la lesion tratada pero esta

nueva

reduccion es inferior a la reportada en otras series de stent
liberadores de paclitaxel similares al empleado en la
investigacion.

Es notable que la reduccion de los eventos cardiacos mayores
combinados, solo es a expensas de la reduccién de la
necesidad de nueva revascularizacion de la lesiéon tratada,
pues no hay reduccién significativa de la mortalidad, ni de la
incidencia de infarto cardiaco durante el seguimiento.

Tampoco se reporta incremento de la trombosis tardia.
Conclusiones

Los procedimientos de intervencién coronaria percutanea
donde se implantan stent liberadores de paclitaxel son mas
efectivos que cuando se realizan con stent convencional de
inoxidable ya que, los pacientes tienen

acero una

supervivencia libre de eventos cardiacos mayores combinados
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significativamente superior en el seguimiento durante tres
afios, en ellos se observa una reduccién de la reestenosis y por
tanto de la necesidad de nueva revascularizacion de la lesién
tratada. Los mismos evolucionan de forma similar, en cuanto
a la incidencia de infarto cardiaco, muerte de cualquier causa
y trombosis de stent.
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