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Resultados clinicos y angiograficos tardios de stents
liberadores de farmacos en pacientes con infarto agudo
de miocardio con elevacion del ST
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Mercedes Nadal-Barangé y Emilio Pérez-Fernandez
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Introduccion y objetivos. Los stents liberadores de
farmacos (SLF) han demostrado reducir la reestenosis
y por ello se han incorporado al tratamiento de pacientes
con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST
(IAMEST). En este trabajo se han evaluado los resulta-
dos clinicos y angiograficos a largo plazo de los SLF en
pacientes con IAMEST.

Métodos. Se realizé prospectivamente un seguimiento
clinico y angiografico de 81 pacientes con IAMEST some-
tidos a intervencionismo coronario percutdneo con im-
plante de SLF. Este grupo se compard con otro de 82 pa-
cientes con caracteristicas similares, tratados con stents
convencionales (SC) en un periodo anterior.

Resultados. Al afio no hubo diferencias significativas
en las tasas de mortalidad (2,5% en el grupo SLF y 7,3%
en el grupo SC; p = 0,15) o reinfarto (4,8% del grupo SLF
y 4,8% del grupo SC; p = 0,98). La necesidad de nueva
revascularizacién de la lesién fue menor en el grupo SLF
(8,6 y 23,2%; p = 0,001) al igual que la tasa de reesteno-
sis (13,8% del grupo SLF y 30,9% del grupo SC; p =
0,02). Se registraron 5 trombosis agudas o subagudas de
stent (3 SLF y 2 SC; p = 0,64) y una tardia después del
afo en un stent de sirolimus.

Conclusiones. El implante de SLF en pacientes con
IAMEST no reduce la mortalidad o el reinfarto al afo res-
pecto a los SC; sin embargo, reduce la tasa de reesteno-
sis y la necesidad de nueva revascularizaciéon. La inci-
dencia de trombosis de stent fue similar en los dos
grupos.

Palabras clave: Stent farmacoactivo. Infarto de miocar-
dio. Angioplastia coronaria.
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Long-Term Clinical and Angiographic Follow-up
of Drug-Eluting Stents in Patients With
ST-Elevation Acute Myocardial Infarction

Introduction and objectives. Drug-eluting stents
(DES) have proven to be effective in reducing the rate of
restenosis and have, therefore, been incorporated into
the treatment of patients with ST-elevation acute
myocardial infarction (STEMI). The aim of this study was
to investigate long-term clinical and angiographic
outcomes following the use of DESs in patients with
STEMI.

Methods. A prospective study involving clinical and
angiographic follow-up was performed in 81 patients
with  STEMI who underwent percutaneous coronary
intervention including DES implantation. This group was
compared with 82 patients with similar characteristics who
were treated with bare-metal stents (BMS) in an earlier
period.

Results. At one vyear, there was no significant
difference between the groups in the mortality (2.5% in
the DES group vs 7.3% in the BMS group; P=.15) or
reinfarction rate (4.8% in the DES group vs. 4.8% in the
BMS group; P=.98). The target lesion revascularization
rate was significantly lower in the DES group (8.6% vs
23.2% in the BMS group; P=.001), as was the restenosis
rate (13.8% vs. 30.9% in the BMS group; P=.02). Acute or
subacute stent thrombosis was diagnosed in five patients
(3 with a DES and 2 with a BMS; P=.64), and one late
stent thrombosis was detected after a year, in a sirolimus-
eluting stent.

Conclusions. Implantation of a DES in patients with
STEMI did not result in a reduction in either the mortality
or reinfarction rate at 1 year compared with BMS
implantation. However, there were reductions in the rates
of restenosis and target lesion revascularization. The
incidence of thrombosis was similar with the two types of
stent.

Key words: Drug eluting stent. Myocardial infarction.
Coronary angioplasty.
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ABREVIATURAS

EACM: eventos adversos cardiacos mayores.

IAMEST: infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST.

ICP: intervencién coronaria percutinea.

SC: stents convencionales.

SLF: stents liberadores de farmacos.

TLR: nueva revascularizacion de la lesion tratada.

INTRODUCCION

Se han demostrado ampliamente! los beneficios del
intervencionismo coronario percutineo (ICP) con im-
plante sistemadtico de stent en el contexto de un infarto
agudo de miocardio con elevacién del ST (IAMEST).
Sin embargo, los buenos resultados iniciales se ven li-
mitados en el seguimiento a medio y largo plazo por la
reestenosis*. De ahi que los stents liberadores de far-
macos (SLF) se hayan incorporado también al trata-
miento de este grupo de pacientes, aunque con pocas
evidencias a medio-largo plazo. Actualmente la expe-
riencia con los SLF en los pacientes con IAMEST es
todavia escasa debido a su exclusién de la mayoria de
los estudios.

El objetivo de este trabajo es verificar si en la practi-
ca habitual se cumplen las condiciones de seguridad y
eficacia a largo plazo de los SLF, en una poblacién de
pacientes con IAMEST comparada con un grupo simi-
lar tratado con stents convencionales (SC).

METODOS

Se trata de un estudio observacional transversal, rea-
lizado en un dnico centro, en el que se comparan en
dos tiempos fijos dos grupos de pacientes: un grupo
incluy6 de forma prospectiva a pacientes con IAMEST
tratados con ICP con implante de uno o mas SLF; el
otro grupo incluy6 de forma retrospectiva a pacientes
de caracteristicas similares tratados con SC en un pe-
riodo inmediatamente anterior.

Objetivos

Los objetivos principales del estudio fueron: a) inci-
dencia a los 12 meses de necesidad de una nueva re-
vascularizacién de la lesion tratada (TLR), y b) tasa de
reestenosis angiogréfica (tras 1 afio de la interven-
cién). Los objetivos secundarios fueron: a) incidencia
del evento adverso cardiaco mayor combinado
(EACM) definido como muerte, reinfarto no fatal o la
necesidad de nueva revascularizacion a los 12 meses;
b) incidencia de trombosis aguda (ocurrida en las pri-
meras 24 h), subaguda (entre 1 y 30 dias) y tardia
(después de 30 dias), y c¢) pérdida luminal tardia.

Definiciones

Se defini6 como muerte cardiaca la debida a una
causa cardiaca préxima (IAM, ICC, arritmias fatales),
la no testimoniada, la de causa desconocida y la rela-
cionada con el procedimiento. Se definié como TLR la
necesidad de nueva reintervencidn, ya sea quirdrgica o
percutdnea de la lesion previamente tratada con éxito.
Se considerd reinfarto la aparicion de nuevas ondas Q
diagnésticas al menos en dos derivaciones contiguas
en el ECG o una clinica compatible con elevacion de
la creatincinasa (CK) y su fraccion MB (CK-MB) por
encima del doble del rango habitual del laboratorio. La
trombosis de stent se defini6 como un sindrome coro-
nario agudo con documentacién angiografica de oclu-
sién completa o trombo limitante del flujo en el vaso
previamente tratado exitosamente o, en ausencia de
confirmacién angiogréfica, la presencia de IAM en la
distribucidn del vaso tratado. Se considerd reestenosis
la presencia en el seguimiento angiografico de una es-
tenosis > 50% en el segmento cubierto con stent y los
5 mm de vaso proximal y distal al stent.

Criterios inclusion y exclusidn

Se incluyé a pacientes con IAMEST tratados con
ICP primaria o ICP de rescate en los que se implanté
uno o mds stents. Se consideraron criterios de exclu-
sién: pacientes con shock cardiogénico, didmetro de
referencia de la arteria causa del IAM < 2,5 mm o
> 4 mm, lesiones del tronco comtin y no estar disponi-
ble para someterse al protocolo de seguimiento clinico
y angiogréfico.

Procedimiento y tratamiento antitrombético

La ICP se realiz6 siguiendo las normas generalmen-
te aceptadas y de acuerdo con la decision individual de
cada operador. La utilizacién de medicacién antitrom-
bética y antiagregante durante el procedimiento se rea-
liz6 con las pautas habituales del laboratorio. Tras el
procedimiento, se pauté a todos los pacientes aspirina
100 mg/dia con caricter indefinido y clopidogrel 75
mg/dia, durante 1 mes a los tratados con SC y al me-
nos 12 meses a los tratados con SLF.

Seguimiento

Los pacientes fueron evaluados mediante visitas
programadas 30 dias, 6 meses y 1 afio tras el procedi-
miento. El control angiogrifico se realiz6 a partir del
afio (12-15 meses tras el procedimiento). Sélo en los
casos con recurrencia de sintomas la angiografia fue
realizada mds precozmente. Sin embargo, en estos ca-
s0s, si en la angiografia no se habia observado reeste-
nosis, se realizaba la angiografia de control igualmente
después del afio.
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TABLA 1. Caracteristicas basales de pacientes con IAMEST tratados con stents convencionales o con stents

liberadores de farmacos

Grupo SC (n = 82) Grupo SLF (n=81) p

Edad 6012 56 + 11 0,02
Varones 68 (82,9%) 69 (85,1%) 0,69
Fumadores activos 47 (57,3%) 43 (53%) 0,58
Hipertension arterial 31 (37,8%) 31 (38,2%) 0,95
Hipercolesterolemia 37 (45,1%) 39 (48,1%) 0,69
Diabetes mellitus 6 (19,5%) 8 (22,2%) 0,67
Creatinina sérica > 1,3 mg/dl 8 (9,7%) 8 (9,8%) 0,98
Infarto de miocardio previo 11 (13,4%) 12 (14,8%) 0,79
Cirugia coronaria previa 1(1,2%) 1(1,2%) 0,99
ICP previa 8(9,7%) 4 (4,9%) 0,23
Clase Killip > 2 15 (18,3%) 16 (19,7%) 0,82
Pico méximo de CK 1.912 £ 1.471 1.927 +1.213 0,79
Enfermedad multivaso 48 (58,5%) 34 (41,9%) 0,07
Fraccion de eyeccion 55 + 11 56 + 13 0,62
Presentacion clinica

ICP primaria 69 (84,1%) 64 (79%) 0,36

ICP de rescate 13 (15,9%) 17 (21%) 0,31
Arteria responsable del infarto

Descendente anterior 51 (62,2%) 57 (70,3%) 0,76

Circunfleja 6 (7,3%) 5(6,1%) 0,91

Coronaria derecha 25 (30,5%) 18 (22,2%) 0,45

Injerto coronario — 1(1,2%) 0,31

CK: creatincinasa; ICP: intervencion coronaria percutanea; SC: stent convencional; SLF: stent liberador de farmaco.
Los datos se expresan como media + desviacion estandar o como nimero y porcentaje.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de ambos grupos
proporcionando la distribucién de frecuencias de las
variables cualitativas y la media con la desviacién es-
tdindar de las cuantitativas. Se empleé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para estimar su distribucién
normal. Para contrastar las principales variables de
evaluacidn, se utiliz6 la prueba de la 2 para las varia-
bles categdricas, y las pruebas ANOVA y de la t de
Student con las continuas, para muestras apareadas o
independientes (segtin procediera y si tenian distribu-
cién normal; si no, se usaron pruebas no paramétricas
de Wilcoxon o la U de Mann-Whitney, respectivamen-
te). Las asociaciones se consideraron estadisticamente
significativas ante un valor de p < 0,05. Los intervalos
se expresan con un intervalo de confianza del 95%. Se
realiz6 un andlisis multivariable mediante el método
de regresiéon de riesgos proporcionales de Cox para
identificar los predictores de acontecimientos adversos
en el seguimiento. En el andlisis se incluyeron todas
las variables con diferencias entre los grupos y las que
tuvieron un valor de p < 0,1 en el anélisis univariable.
Se utiliz6 el método de Kaplan-Meier para analizar el
tiempo libre de acontecimientos adversos en el perio-
do de seguimiento y el test de rangos logaritmicos para
comparar las curvas de los diferentes grupos. Todo el
andlisis estadistico se realiz6 con el programa infor-
matico SPSS 12.0.
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RESULTADOS

Desde septiembre de 2003 a julio de 2005, un total
de 134 pacientes con TAMEST fueron tratados en
nuestro centro con ICP. En 92 casos se implant6 en el
procedimiento uno o mds SLF, y 81 de ellos cumplian
los criterios de inclusién (grupo SLF). El otro grupo,
obtenido restrospectivamente, estaba compuesto por
82 pacientes de caracteristicas similares que habian
sido tratados con ICP e implante de SC (Grupo SC) en
un periodo inmediatamente anterior, entre julio de
2001 y agosto de 2003. En la tabla 1 se resumen las
caracteristicas basales de los pacientes dependiendo
del tipo de stent implantado. No hubo diferencias
significativas en las caracteristicas clinicas basales
evaluadas, con excepcién de la media de edad, que fue
menor en el grupo SLF (56 + 11 y 60 + 12 afios;
p = 0,02). La indicacién mas frecuente para el inter-
vencionismo en ambos grupos fue la ICP primaria.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas angio-
graficas de la lesion causal y del procedimiento. Ade-
mads de la arteria responsable del infarto, en el grupo
SC se trataron otras 5 lesiones y en el grupo SLF, otras
16 (10 con SLF y 6 con SC). En total se trataron 97 le-
siones en el grupo SLF y 87 en el grupo SC, con una
media de lesiones tratadas por paciente similar en am-
bos grupos (1,19 frente a 1,06 lesiones/paciente; p =
0,11). El porcentaje de lesiones complejas (tipos B2 y
C) fue mayor en el grupo SLF (67,9%) que en el grupo
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TABLA 2. Caracteristicas de la lesion y del procedimiento y resultados del analisis angiografico cuantitativo

basal, tras el procedimiento y en el seguimiento

Grupo SC (n = 82) Grupo SLF (n=81) p
Caracteristicas de la lesion
Tipo de lesion (ACC/AHA)
Tipo Ay B1 37 (45,1%) 26 (32,1%) 0,08
Tipo B2 38 (46,3%) 37 (45,7%) 0,72
Tipo C 7 (8,5%) 18 (22,2%) 0,04
Bifurcacion 3(3,6%) 19 (23,4%) < 0,001
Grado TIMI de flujo basal
Flujo TIMI 0-1 61 (74,4%) 63 (77,8%) 0,87
Flujo TIMI 2-3 21 (25,6%) 18 (22,2%) 0,73
Caracteristicas del procedimiento
N.° de stents/lesion 1,1+03 1,3£0,5 0,008
Longitud total cubierta por stent (mm) 17,7+ 8,1 22,5+10,6 0,001
Stent directo 1(1,2%) 30 (37%) < 0,001
Presion maxima (atm) 14 £33 132+1,9 0,05
Flujo grado TIMI 2-3 post-ICP 79 (96,3%) 78 (96,3%) 0,89
Utilizacion de anti-GPllb/Illa 29,3% 61,3% < 0,001
Andlisis angiografico cuantitativo
Antes del procedimiento
Didmetro referencia (mm) 3,03+0,3 2,95+0,4 0,15
Didmetro vaso < 2,8 mm 9(10,9%) 27 (33,3%) 0,001
Longitud lesidon (mm) 135+48 152+7,8 0,09
DLM (mm) 0,12+0,19 0,17 +0,18 0,07
DE (%) 97,7+56 92,4 +10,4 0,09
Tras el procedimiento
DLM (mm) 2,94 + 0,33 2,99 + 0,34 0,06
DE (%) 13,155 11,3+6,4 0,07
Seguimiento™
DLM (mm) 1,97 £ 0,93 2,56 +1,95 < 0,001
DE (%) 40,5 + 26,1 236+245 < 0,001
Pérdida luminal tardia (mm) 0,90 + 0,87 0,43 + 0,91 0,01
Reestenosis 30,9% 13,8% 0,02

ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association; DE: porcentaje de estenosis del didmetro del vaso; DLM: didmetro luminal minimo; SC:
stent convencional; SLF: stent liberador de farmaco; TIMI: thrombolysis in myocardial infarction.

*Seguimiento angiogréfico realizado a 65 pacientes del grupo SC y 68 del grupo SLF.

Los datos se expresan como media + desviacion estdndar o como niimero y porcentaje.

SC (54,8%). Ademds en el grupo SLF se trataron 19
(23,4%) lesiones en bifurcacion frente a tan sélo 3
(3,6%) casos en el grupo SC. No hubo diferencias en-
tre los grupos en cuanto al grado TIMI de flujo basal.
La cuantificacién angiogréfica de la lesion causal del
IAM no mostré diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto a la longitud de la lesién y didmetro
del vaso de referencia; sin embargo, en el grupo SLF
se apreci6 un mayor porcentaje de vasos con didmetro
<2,8mm (33,3y 10,9%; p = 0,001).

Tras el procedimiento se consiguié un grado de flu-
jo TIMI 2-3 en la arteria responsable del infarto en
mas del 96% de los pacientes de ambos grupos. En to-
tal se implantaron 103 stents en el grupo SLF (73 de
sirolimus y 30 de paclitaxel) y 90 en el grupo SC, con
una proporcion de stents/lesion de 1,3 y 1,1 respectiva-
mente (p = 0,008). La longitud total cubierta por stent
también resultd significativamente mayor en el grupo
SLF. En el grupo SLF se realiz6 con mas frecuencia

implante de stent directo, sin predilataciéon (37 y 1,2%;
p < 0,001). También, la utilizacién de inhibidores de la
glucoproteina IIb/Il1a se relacioné mds frecuentemente
con el implante de stents farmacoactivos (61,3 y
29,3%; p < 0,001).

Seguimiento clinico

El seguimiento clinico se complet6 en todos los pa-
cientes. En la tabla 3 se exponen los eventos adversos
hospitalarios, a los 6 meses y al afio del seguimiento.
La mortalidad al afio fue del 7,3% en el grupo SC y el
2,5% en el grupo SLF (p = 0,15). Aunque a los 6 me-
ses no hubo diferencias significativas en el TLR, al
afio éste fue significativamente menor en el grupo SLF
(8,6 y 23,2%; HR = 0,31; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 0,12-0,79; p = 0,001), lo que supuso una re-
duccién absoluta del 14,6% y relativa del 63%. El
EACM al afio también fue menor en el grupo SLF
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TABLA 3. Eventos adversos acumulados al afio de seguimiento en pacientes con IAMEST tratados con stents

convencionales o con stents liberadores de farmacos

Grupo SC (n = 82) Grupo SLF (n=81) HR (IC del 95%) p

Muerte

Hospitalaria 2 (2,4%) 0 0,97 (0,94-1,01) 0,49

6 meses 3(3,7%) 1(1,2%) 0,33 (0,03-3,20) 0,32

1 afio 6 (7,3%) 2 (2,5%) 0,32 (0,06-1,64) 0,15
Reinfarto

Hospitalario 0 1(1,3%) 1,01 (0,98-1,03) 0,49

6 meses 4 (4,8%) 2 (2,5%) 0,49 (0,08-2,77) 0,41

1 afio 4 (4,8%) 4 (4,8%) 1,01 (0,24-4,19) 0,98
TLR

Hospitalario 4 (4,8%) 3(3,7%) 0,76 (0,16-3,50) 0,72

6 meses 6 (7,3%) 4 (4,8%) 0,65 (0,17-2,42) 0,52

1 afio 19 (23,2%) 7 (8,6%) 0,31 (0,12-0,79) 0,001
EACM (muerte, IAM, nueva revascularizacion)

Hospitalario 6 (7,3%) 3(3,8%) 0,49 (0,12-2,04) 0,51

6 meses 11 (13,4%) 5 (6,2%) 0,42 (0,14-1,28) 0,12

1 afio 26 (31,7%) 11 (13,6%) 0,33 (0,15-0,74) 0,006
Trombosis stent 2 (2,4%) 3(3,7%) 1,53 (0,25-9,45) 0,64

EACM: evento adverso cardiaco mayor combinado; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; SC: stent convencional; SLF: stent

liberador de farmaco; TLR: revascularizacion de lesion tratada.
Los datos se expresan como nimero (porcentaje).

(13,6 y 31,7%; HR = 0,33; IC del 95%, 0,15-0,74;
p = 0,006).

Se registraron 5 casos de trombosis de stent, 3 en el
grupo SLF (2 sirolimus y 1 paclitaxel) y 2 en el grupo
SC, lo que supone incidencias del 3,7 y el 2,4% (p =
0,64). Las trombosis de SLF ocurrieron 2 el primer dia
y 1 alos 7 dias de la intervencion. En este caso, el pa-
ciente habia dejado de tomar la medicacién antiagre-
gante de forma voluntaria tras el alta.

Aunque el seguimiento inicial planeado era de 1
afio, los pacientes fueron seguidos finalmente durante
un periodo mayor (543 + 187 dias en grupo SLF y 434
+ 156 dias en el grupo SC). Después del afio, y hasta
el final del seguimiento, fallecieron otros 2 pacientes
del grupo SC y ninguno del grupo SLF. Asi, al final
del periodo de seguimiento la mortalidad de los pa-
cientes tratados con SLF fue el 2,5%, frente al 9,8%
del grupo SC (p = 0,053), y el TLR fue del 9,9% en el
grupo SLF y el 29% en el grupo SC (p = 0,002). En
este periodo un paciente al que se habia implantado un
stent de sirolimus sufrié una trombosis tardia de stent,
a las 2 semanas de supresion del clopidogrel, 14 meses
después del implante. Al final del periodo de segui-
miento, la supervivencia libre de eventos adversos car-
diacos mayores en el grupo SLF fue del 84,1%, frente
al 61% en el grupo SC (log rank, p = 0,0007) (fig. 1).

En el andlisis multivariable mediante regresién de
Cox, que incluy6 todas las variables de confusién en-
tre grupos y las que tuvieron en el andlisis univariable
un valor de p < 0,1 (tabla 4), el uso de SLF fue predic-
tor independiente del TLR (HR = 0,10; IC del 95%,
0,03-0,32; p < 0,001) y EACM al afio (HR = 0,18; IC
del 95%, 0,06-0,57; p = 0,004).
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Seguimiento angiografico

Se realizé seguimiento angiogréfico al 83% de los
pacientes del grupo SLF, a los 387 + 21 dias del proce-
dimiento, y al 79% del grupo SC, a los 369 + 48 dias
del procedimiento inicial. En la tabla 2 se muestran los
valores obtenidos en la cuantificacién angiogréfica. La
principal variable angiogréfica del estudio, la tasa de
reestenosis, fue del 13,8% en el grupo SLF, frente a la
observada en el grupo control, que fue un 30,9%, lo
que supuso una reduccion absoluta de reestenosis del
17% y relativa del 55% (HR = 0,36; IC del 95%, 0,15-
0,87; p = 0,02). La pérdida luminal tardia que mostra-
ron los SLF también fue menor que la que mostraron
los SC (0,43 frente a 0,9 mm; p = 0,01).

DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran la seguri-
dad del implante de SLF en pacientes con IAMEST,
con tasas de reestenosis y necesidad de nuevos proce-
dimientos de revascularizacién significativamente me-
nores que cuando se utilizan SC.

Caracteristicas de los pacientes y del
procedimiento

Los grupos de nuestro estudio se componen de pa-
cientes en quienes se indicé ICP primario o de rescate
de acuerdo con las guias clinicas, y dependiendo de la
disponibilidad del laboratorio de cateterismos en ese
momento. Las caracteristicas clinicas y angiograficas
basales son las habituales de pacientes con IAMEST, y
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TABLA 4. Resultados del analisis univariable y multivariable con relacién a los acontecimientos adversos al afo.

Analisis de regresion de Cox

Univariable Multivariable
HR (IC del 95%) p HR (IC del 95%) p

Mortalidad

Implante de SLF frente a SC 0,32 (0,06-1,64) 0,15 0,22 (0,01-10,45) 0,44

Edad 1,08 (1,01-1,16) 0,02 1,12 (1,00-1,26) 0,05

Fraccion de eyeccion 0, 90 (0,85-0,96) 0,003 0,79 (0,69-0,91) 0,001

Nimero stents/lesion 2 (1,12-9,15) 0,03 1,14 (0,08-16,81) 0,92

Flujo TIMI 0-1 post-ICP 45 9 (6,2-338,7) < 0,001 10,7 (1,49-77,66) 0,02
TLR

Implante de SLF frente a SC 0,31 (0,12-0,79) 0,001 0,10 (0,03-0,32) < 0,001

Nimero stents/lesion 1,93 (0,95-3,93) 0,07 3,96 (1,58-8,05) 0,02

Presion maxima 0,86 (0,73-1,01) 0,08 0, 83 (0,72-0,96) 0,02

Stent directo 0,90 (0,28-2,86) 0,86 ,1(0,94-17.8) 0,06
EACM

Implante de SLF frente a SC 0,33 (0,15-0,74) 0,006 0,18 (0,06-0,57) 0,004

Edad 1,02 (0,99-1,05) 0,09 1,00 (0,97-1,03) 0,80

Fraccion de eyeccion 0,96 (0,93-0,98) 0,004 0,89 (0,78-1,03) 0,01

Enfermedad multivaso 2,70 (0,95-7,70) 0,05 1,18 (0,57-2,45) 0,64

Flujo TIMI 0-1 post-ICP 5,47 (0,87-34,06) 0,04 8,75 (1,68-45,56) 0,01

EACM: evento adverso cardiaco mayor combinado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; SC: stent convencional; SLF: stent liberador de farmaco; TLR: re-

vascularizacion de lesion tratada.

Variables incluidas en el andlisis multivariable: implante de SLF frente a SC, variables con diferencias entre los grupos (edad, tipo de lesion, didmetro de vaso < 2,8
mm, longitud de lesion, DLM basal y tras el procedimiento, ndmero de stents/lesion, longitud total del stent, stent directo, presién méaxima, utilizacion de anti-

GPIIb/111a) y las variables con valor de p < 0,1 en el andlisis univariable.

destaca una prevalencia de diabéticos algo mayor que
la de otros estudios realizados en JAMEST como el
RESEARCH y el PASSION, en los que sélo un 12,5 y
un 11%, respectivamente, de los pacientes tratados con
SLF eran diabéticos>¢. Ademads, y probablemente rela-
cionado con ese mayor porcentaje de diabéticos, el
didmetro de referencia del vaso en nuestro grupo SLF
fue menor que el de los pacientes tratados con stent de

paclitaxel en el estudio PASSION (2,95 y 3,13 mm)°.
Debemos tener presente que la relacién entre tamafio
del vaso y la reestenosis o trombosis de stent conforme
éste disminuye ha quedado ampliamente establecida
en la literatura’.

Algunos aspectos del procedimiento difieren entre
los dos grupos de nuestro estudio, principalmente
como consecuencia de que se trata de dos épocas dife-
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rentes. Asi, la administracién de inhibidores de la glu-
coproteina IIb/Illa fue mayor en el grupo SLF de
acuerdo con las guias clinicas sobre tratamiento anti-
tromboético vigentes®?. Nuestros porcentajes de utiliza-
cién son inferiores a los de otros estudios®!?, probable-
mente debido a la inclusién en nuestro trabajo de
pacientes sometidos a ICP de rescate. Por otra parte, la
técnica de stent directo fue mucho mds frecuente en el
grupo SLF que en el SC, debido a que en ese periodo
ya era la técnica recomendada para lesiones con ima-
gen angiografica de trombo, no calcificadas y en las
que no se utilizan dispositivos de aspiracién de trom-
bo, ya que se asocia a una menor incidencia de flujo
lento-sin reflujo y a una mejor resolucién del segmen-
to ST!-13, De igual forma, la longitud del segmento
cubierto por stent también fue mayor en el grupo de
pacientes con SLF (22 y 18 mm; p = 0,001). En la ac-
tualidad, cuando se utilizan stents farmacoactivos se
recomienda cubrir desde segmento sano a segmento
sano, lo que conlleva la utilizacién de stents mas lar-
gos!415,

Resultados clinicos

Durante los primeros 6 meses de seguimiento no
hubo diferencias significativas en la mortalidad, el
EACM ni el TLR entre los pacientes con IAMEST de
nuestro estudio tratados con SLF y los tratados con SC.
Sin embargo, al afio, la utilizacién de SLF se asocid
con una reduccién del TLR (8,6 y 23,2%; p = 0,01) y
del EACM (13,6 y 31,7%; p = 0,006). El beneficio ob-
servado en el EACM al afio se debi6 a la disminucién
en la necesidad de nueva revascularizacién, pues no
hubo diferencias en la mortalidad ni en la incidencia de
reinfarto no fatal.

El TLR a 6 meses en nuestro grupo SLF es alto
comparado con el registro RESEARCH, que fue sélo
del 1%°. Sin embargo, el estudio STRATEGY tuvo a
los 8 meses un TLR similar al nuestro, con un claro
beneficio a favor del brazo stent liberador de siroli-
mus+tirofiban frente a un stent convencional+abcixi-
mab (6 y 20%). En ese estudio la reducciéon del TLR
se tradujo también en una reduccién significativa del
EACM (el 18 y el 32%; p = 0,04)'°. En el TYPHOON,
ya comentado previamente, el TLR a 12 meses fue del
6% en el grupo de stents de sirolimus y 13% en el gru-
po de stent convencional (p < 0,001)'°. Resultados si-
milares se han comunicado recientemente en el SESA-
MI (un estudio realizado en 320 pacientes en el
contexto de ICP primaria, comparando stents recubier-
tos de sirolimus con stent convencional). En dicho es-
tudio el EACM a los 12 meses fue significativamente
menor en el grupo de stents de sirolimus (7 y 17%;
p < 0,05)". Probablemente la acumulacién de la ma-
yoria de los eventos a partir del sexto mes hace que los
andlisis de resultados mds tardios tengan tasas de
eventos més elevadas.
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Sin embargo, en el estudio PASSION no hubo dife-
rencias significativas al afio en el evento combinado
(aunque si se apreciaba una tendencia hacia una me-
nor incidencia en el grupo farmacoactivo), y por lo
que respecta al TLR, éste fue similar (5% del grupo
de paclitaxel y 8% del grupo de stent convencional)®.
Debemos destacar que la incidencia de eventos en el
grupo de stent convencional de este estudio fue baja,
probablemente debido a un bajo porcentaje de diabé-
ticos (12%) y mayores didmetros de referencia del
vaso tratado, 3,21 frente a 2,84 mm en el TYPHOON
y 2,95 mm en nuestro estudio. Ademds, en ese estu-
dio no se realizé seguimiento angiografico, y proba-
blemente la realizacién de un control angiogréafico
sistemdtico, como en nuestro caso, podria aumentar
la indicacién de reintervencion por reestenosis angio-
grifica, en ausencia de sintomas o evidencia de is-
quemia.

En nuestro estudio observamos que los efectos be-
neficiosos de los SLF se mantienen en un seguimiento
a mas largo plazo. Aunque se trata de otro contexto,
resultados similares se han observado en el metaandli-
sis de Kastrati et al'®, realizado sobre 14 ensayos que
comparan stents liberadores de sirolimus con stents
convencionales, con un periodo de seguimiento de 5
afios, y en el que la utilizacion de stents liberadores de
sirolimus se asocid a un reduccién sostenida de la ne-
cesidad de reintervencion, ademdas de una mortalidad
y/o IAM no fatal que fueron similares a los observados
con el uso de stents convencionales.

Seguimiento angiografico

El control angiogréfico, realizado aproximadamente
al 80% de ambos grupos, mostrd claras ventajas a fa-
vor de los SLF en todas las variables angiograficas
analizadas. Sin embargo, nuestra tasa de reestenosis
con los SLF es mayor que las observadas en los pocos
trabajos con seguimiento angiografico publicados en
este contexto. En algunos, sorprendentemente, como
el registro RESEARCH, no observaron ningtin caso de
reestenosis a los 6 meses de seguimiento en un subgru-
po de 96 pacientes con IAMEST tratados con stent de
sirolimus’. En el estudio STRATEGY y el TYPHOON
con un control angiogrifico algo mds tardio, a los 8
meses, la reestenosis fue significativamente mayor en
los pacientes tratados con stent convencional que en
los tratados con stent recubierto de sirolimus (36 y 9%
y 20 y 4%, respectivamente)'®!6. El estudio SESAMI
objetivé a los 12 meses una tasa de reestenosis inferior
en el grupo de stent farmacoactivo (9 y 21%; p < 0,05)"".
Las tasas de reestenosis con SLF en estos cuatro estu-
dios (0-9%) son inferiores a las nuestras y probable-
mente estén en relacién con una diferente seleccion de
pacientes, peor evaluacién del didmetro del vaso en el
contexto del IAM (en general subestimado), y al con-
trol angiografico més tardio de nuestro estudio (supe-
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rior al afio con respecto a los 6-12 meses de los otros
estudios comentados).

Trombosis de stent

La incidencia de trombosis de stent en pacientes con
IAMEST parece ser méas elevada que en otros contex-
tos!®. En nuestro estudio la incidencia de trombosis
agudas y subagudas fue del 3,7% en el grupo SLF y el
2,4% en el grupo SC (p = 0,32). Ademds, un paciente
al que se habia implantado un stent de sirolimus sufrié
una trombosis tardia, a los 14 meses, probablemente
en relacién con la supresion del clopidogrel.

Sin embargo, aunque la incidencia de trombosis es
mas elevada, no parece que los SLF implantados en
pacientes con IAMEST se asocien con mayor tasa de
trombosis que los SC*'%%. Es probable que la situa-
cién hemodindmica de este tipo de pacientes, con una
actividad protrombdtica aumentada, sea el motivo de
esta mayor incidencia. Por este motivo, en estos pa-
cientes con IAMEST deberemos ser mas exigentes al
optimizar nuestra técnica de implante y extremada-
mente cuidadosos con las pautas antitrombdticas y an-
tiagregantes para minimizar la posibilidad de trombo-
sis de stent.

Limitaciones del estudio

La principal limitacién de este estudio es que se tra-
ta de un estudio no aleatorizado. Esto explica algunas
de las diferencias en las caracteristicas basales entre el
grupo de estudio y el grupo control obtenido retros-
pectivamente de una época anterior. 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
inclusién prospectiva de pacientes en el grupo SLF se
ha realizado de tal forma que no puede descartarse una
seleccidon de casos de mayor riesgo de reestenosis en
este grupo, lo que ha podido introducir un sesgo en los
resultados clinicos y angiograficos. Ademas, el peque-
flo tamafio muestral puede influir en algunas de las va-
riables analizadas que no alcanzan significacién esta-
distica a pesar de las diferencias observadas.

Por ultimo, los resultados de este estudio se han ob-
tenido en un Unico centro, con un limitado volumen de
procedimientos intervencionistas, por lo que sélo serian
aplicables a centros similares.

CONCLUSIONES

El implante de SLF en pacientes con IAMEST so-
metidos a ICP, aunque no parece influir en la mortali-
dad o la posibilidad de reinfarto respecto al implante de
SC, si aporta un claro beneficio angiografico, reducien-
do la tasa de reestenosis, lo que se traduce en una dis-
minucién significativa del EACM a partir del afio de

seguimiento, como consecuencia de la reduccién de la
necesidad de nueva revascularizacién de la lesidn trata-
da. Aunque el riesgo de trombosis de stent en estos pa-
cientes con IAMEST parece ser més elevado, no es di-
ferente entre ambos tipos de stent.
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