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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La intervencion coronaria percutinea en pacientes con estenosis de tronco
coronario izquierdo no protegido se recomienda en los casos que no son candidatos a cirugia de
revascularizacion aortocoronaria. El seguimiento a largo plazo de estos pacientes contintia siendo incierto.
Metodos: Se incluyd en el estudio a todos los pacientes consecutivos con un nuevo diagnoéstico de
estenosis de tronco coronario izquierdo no protegido tratados con implantacion de stents. La indicacion
de la intervencidén coronaria percutanea se establecio segiin los criterios de asistencia estandar, teniendo
en cuenta las condiciones clinicas y anatomicas desfavorables para la utilizacién de la cirugia de
revascularizacion aortocoronaria. El objetivo de valoracién principal es la aparicion de eventos cardiacos
adversos mayores, incluidos los casos de muerte, infarto agudo de miocardio no mortal y
revascularizacion de la lesion diana.

Resultados: Se incluy6 en el analisis a un total de 226 pacientes consecutivos, de los que se trat6 a 202
(89,4%) con implantacion de stents liberadores de firmacos. La media de edad era 72,1 afios, el 41,1% de
los pacientes tenian disfuncion renal y las medias de la puntuacién SYNTAX y del EuroSCORE fueron 28,9
y 7,4 respectivamente. Se alcanz6 éxito angiografico en el 99,6% de los pacientes y éxito de la
intervencion en el 92,9%. A los 3 afios, las tasas de eventos cardiacos adversos mayores, muerte, infarto
agudo de miocardio no mortal y revascularizacion de la lesion diana fueron del 36,2, el 25,2, el 8,4y el
8,0% respectivamente. La revascularizacion de la lesion diana se observé con mayor frecuencia en los
casos en que se habian implantado > 2 stents, en comparacién con los pacientes en quienes se habia
utilizado un solo stent (el 18,5 frente al 5,8%; p = 0,03), asi como en los pacientes en quiens se utilizaron
stents metalicos sin recubrimiento, en comparacion con los tratados con stents liberadores de farmacos
(el 13,0% frente al 7,9%; p = 0,24). Se observd una trombosis de stent definitiva en 2 pacientes (0,9%) y una
trombosis de stent probable en 7 (3,1%). El sexo femenino, el deterioro de la funcién del ventriculo
izquierdo y el uso de stents sin recubrimiento mostraron una relacion significativa con la mortalidad por
todas las causas.

Conclusiones: Los pacientes de alto riesgo con una estenosis de tronco coronario izquierdo no protegido
tratados con una intervencién coronaria percutanea presentaron una tasa elevada de eventos cardiacos
adversos mayores en el seguimiento a largo plazo. El sexo femenino, el deterioro de la funcion del
ventriculo izquierdo y el uso de stents sin recubrimiento fueron factores predictivos de mal prondstico.
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Long-term Follow-up After Percutaneous Treatment of the Unprotected Left Main
Stenosis in High Risk Patients Not Suitable for Bypass Surgery

ABSTRACT

Introduction and objectives: Percutaneous coronary intervention is recommended in patients with
unprotected left main stenosis non suitable for coronary artery bypass graft. Long-term follow-up of
those patients remains uncertain.

Methods: All patients with de novo unprotected left main stenosis treated with stent implantation were
consecutively enrolled. Percutaneous coronary intervention was indicated according to the standards of
care, taking into account clinical and anatomical conditions unfavorable for coronary artery bypass graft.
The primary end point was the occurrence of major adverse cardiac events, a composite of death,
nonfatal acute myocardial infarction, or target lesion revascularization.
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Results: Of226 consecutive patients included, 202 (89.4%) were treated with drug-eluting stents. Mean age
was 72.1 years, 41.1% had renal dysfunction, and mean Syntax score and EuroSCORE were 28.9 and 7.4,
respectively. Angiographic and procedural success was achieved in 99.6% and 92.9% of patients. At 3 years,
the rates of major adverse cardiac events, death, nonfatal acute myocardial infarction and target lesion
revascularization were 36.2%, 25.2%, 8.4%, 8.0%, respectively. Target lesion revascularization was more
frequently observed when >2 stents were implanted rather than a single stent (18.5% vs 5.8%, P=.03); and
with bare metal stents rather than drug-eluting stents (13.0% vs 7.9%, P=.24). Definite stent thrombosis was
observed in 2 patients (0.9%) and probable stent thrombosis in 7 (3.1%). Female sex, impaired left
ventricular function, and use of bare metal stents were significantly related with all-cause mortality.

Conclusions: High-risk patients with unprotected left main stenosis treated with percutaneous coronary
intervention presented with a high rate of major adverse cardiac events at long-term follow-up. Female
seX, impaired left ventricular function, and use of bare metal stents were predictors of poor prognosis.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
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Abreviaturas

CABG: cirugia de revascularizacion aortocoronaria
ICP: intervencién coronaria percutanea

IVUS: ecocardiografia intravascular

MACE: eventos cardiacos adversos mayores

RLD: revascularizacién de la lesion diana

TCI: tronco coronario izquierdo

INTRODUCCION

Las estenosis del tronco coronario izquierdo (TCI) no protegido
se observan en un 4-5% de los pacientes con angina de pecho a los
que se practica una angiografia coronaria'?. A pesar del
tratamiento médico, el prondstico de la estenosis del TCI es muy
malo si no se realiza una revascularizacion, y alcanza una tasa de
mortalidad préxima al 50% en un seguimiento de 3 afios>. Se ha
demostrado que la cirugia de revascularizacién aortocoronaria
(CABG) reduce significativamente las tasas de eventos cardiacos
adversos mayores (MACE) en comparacion con el tratamiento
médico*® y la CABG continiia siendo actualmente el patrén de
referencia en el tratamiento de los pacientes con estenosis del
TCI®’. Aunque el ntimero de intervenciones coronarias percuta-
neas (ICP) realizadas para estenosis del TCI se ha mantenido estable
a lo largo de los Gltimos afios, estas intervenciones representan
aproximadamente un 4% del total de ICP8. Se recomienda la ICP en
los pacientes con condiciones anatémicas favorables para la
intervencion, asi como en los pacientes con trastornos clinicos
que predicen un aumento del riesgo de evolucion adversa con una
intervencién quirtrgica’. Los pacientes con lesiones del TCI
tratados con ICP por no ser candidatos a CABG como consecuencia
de sus caracteristicas anatémicas o clinicas constituyen una
poblacién de riesgo extremadamente elevado, y los resultados
clinicos obtenidos en estos pacientes en un seguimiento a largo
plazo contintian siendo en gran parte desconocidos.

Los objetivos de nuestro estudio son evaluar el seguimiento a
largo plazo de pacientes de alto riesgo con una estenosis del TCI
tratados percutineamente con implantacién de stents e investigar
los factores predictivos de la mortalidad a largo plazo en esos
pacientes.

METODOS
Disefio y poblacion del estudio

Se llevo a cabo un estudio prospectivo de una sola cohorte en el
que se reclutd para el estudio a todos los pacientes consecutivos

con una lesiéon coronaria del TCI (estenosis > 50%) tratados con
implantacion de stents entre 2002 y 2007 en dos centros de ICP de
alto volumen que disponian de cirugia cardiaca en el propio centro.
Los criterios de exclusion fueron la contraindicaciéon para un
tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble, las
situaciones de urgencia inmediata, como el infarto agudo de
miocardio con elevacion del ST o el shock cardiogénico, y la
presencia de una estenosis de principal izquierda protegida,
definida por la presencia de > 1 injertos de bypass coronario
permeables dirigidos al arbol coronario izquierdo.

Se selecciond a los pacientes incluidos en el presente estudio
segiin los criterios de asistencia de los dos centros participantes. Se
comentd con los cirujanos cardiacos sobre todos los pacientes no
urgentes, y se tuvo en cuenta las caracteristicas clinicas y
anatomicas desfavorables para la CABG; en consecuencia, los
pacientes tratados con ICP son representativos de una poblacion de
alto riesgo. Las principales razones para rechazar la revasculari-
zacion quirGrgica en esos pacientes fueron la presencia de
comorbilidades (como la enfermedad pulmonar con un volumen
espiratorio forzado < 1.000 ml, los antecedentes de eventos
vasculares neurolégicos previos o la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda < 30%), la edad avanzada (> 80 afios) y la
presencia de lechos distales no adecuados para CABG. No
necesariamente se comentaron con los cirujanos cardiacos los
casos de pacientes con angina refractaria (intervencion urgente) y
se los trat6 con una ICP segln los criterios del operador y lo
indicado en las guias actuales®. Se considerd una intervencién
urgente en casos de angina refractaria a pesar del tratamiento
médico pleno o del uso de bal6n intraadrtico de contrapulsacion.

Se obtuvieron datos relativos a las caracteristicas demograficas
y clinicas basales. Se estimaron prospectivamente las puntuacio-
nes de EuroSCORE aditivo y logistico'®. La puntuacién SYNTAX se
estimo retrospectivamente mediante la revision de las angiografias
de la intervencion inicial, aplicando las definiciones de dicha
puntuacién (www.syntaxscore.com/)'!. Se registraron también los
resultados angiograficos, los resultados de la intervencion y la
evolucion clinica intrahospitalaria. El seguimiento clinico se evalu6
prospectivamente cada 6 a 12 meses en consultas externas o
mediante contacto telefonico con los pacientes trasladados a otros
hospitales. Se realiz6 de forma electiva una nueva angiografia
coronaria a 53 pacientes, a los 6 a 12 meses de la ICP, en uno de los
centros. Se incluy6 a estos pacientes en un protocolo especifico
destinado a evaluar si era factible utilizar tomografia computa-
rizada multicorte para detectar la reestenosis en el stent.

Procedimiento de la intervencion coronaria percutanea
y protocolo aplicado tras la intervencion

La intervencién de ICP se llevo a cabo segin la practica clinica
estandar. Se traté a todos los pacientes con la implantacion de


http://www.syntaxscore.com/
http://www.revespcardiol.org/

532 J.A. Gomez-Hospital et al/Rev Esp Cardiol. 2012;65(6):530-537

> 1 stent. Se implantaron stents metalicos sin recubrimiento (SM)
segln el criterio del operador, teniendo en cuenta el riesgo
hemorragico y el hecho de que no fuera apropiado un tratamiento
antiagregante plaquetario combinado doble a largo plazo. Las
principales razones para utilizar un tratamiento con SM fueron los
antecedentes previos de hemorragia con peligro para la vida, la
prevision de una operacién de cirugia no cardiaca en un plazo de
6 meses y la anemia cronica. La técnica de implantaciéon de los
stents, el uso de abciximab y la necesidad de apoyo ventricular
izquierdo (balén intraaértico de contrapulsacion o Impella
Recover) se dejaron al criterio del operador. Todos los pacientes
recibieron una dosis de carga de 250 mg de acido acetilsalicilico y
600 mg de clopidogrel antes de la ICP. Se administré heparina no
fraccionada para mantener un tiempo de coagulacién activado
> 250 s. En el momento del alta tras la intervencion, se indic6 a los
pacientes que tomaran 150 mg de acido acetilsalicilico y 75 mg de
clopidogrel al dia. El tratamiento con clopidogrel se suspendid
1 mes después de la implantacion de SM y la duracion del uso fue
variable tras la implantacion de stents liberadores de farmacos
(SLF) (de 6 meses a toda la vida). Con objeto de descartar un infarto
de miocardio periintervencion, se evaluaron los electrocardiogra-
mas y los biomarcadores cardiacos (troponina I 'y fraccion MB de la
creatincinasa [CK-MB]) en todos los pacientes inmediatamente
antes de la intervencion y 18-24 h después de la ICP. Se obtuvieron
sistematicamente muestras de sangre antes de la intervencién y
24 h después para evaluar la funcién renal y los cambios en el valor
de la hemoglobina. Todos los pacientes firmaron un consenti-
miento informado.

Variables de valoracion y definiciones

La variable de valoracion primaria fue la aparicion de MACE,
definidos mediante la combinacién de mortalidad por cualquier
causa, infarto agudo de miocardio (IAM) y revascularizacién de la
lesién diana (RLD). Las variables de valoracion secundarias fueron
la muerte cardiaca y la trombosis de stent segin la definicion del
Academic Research Consortium (ARC)'2,

La mortalidad se definié como la debida a cualquier causa. La
muerte cardiaca se clasifico como sibita o inexplicada debida a
episodios isquémicos o a insuficiencia cardiaca. Las muertes
intrahospitalarias tras la intervencion se clasificaron como de
causa isquémica. El IAM periintervencion se defini6 como un
aumento de la troponina o la CK-MB de 3 veces el limite superior de
la normalidad, con o sin sintomas, en pacientes sin una elevacion
previa de los marcadores cardiacos. El IAM espontaneo se definid
como un aumento de los valores de troponina o CK-MB respecto al
limite superior de la normalidad, asociado a alteraciones electro-
cardiograficas indicativas de isquemia miocardica o a dolor
toracico. La RLD se defini6 como cualquier nueva revascularizacion
mediante ICP o CABG a causa de una reestenosis en el stent o en el
segmento, con estenosis > 50% del diametro (incluidos los
primeros 5 mm tras el ostium de las arterias descendente anterior
izquierda o circunfleja en caso de tratamiento de la bifurcacién)'?.

El éxito angiografico se definid como una estenosis residual
inferior al 20% y un flujo TIMI 3 al final de la intervencion. El éxito
de la intervencion se defini6 como éxito angiografico sin IAM
periintervencién ni muerte durante la operacion.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron en forma de media +
1 desviacion estandar; las variables discretas se expresaron mediante
el recuento (porcentaje) y las incidencias acumulativas de episodios
se expresaron mediante la tasa (porcentaje). Se generaron las curvas
de supervivencia libre de episodios con el método de Kaplan-Meier y

se compararon las curvas de supervivencia de los grupos utilizando el
log rank test. Los factores predictivos de la mortalidad por cualquier
causa se investigaron mediante andlisis univariable de todas las
caracteristicas clinicas (edad, sexo, hipertension, diabetes, hiperlipe-
mia, antecedentes de tabaquismo, infarto de miocardio previo, ICP o
CABG previas, fraccion de eyeccion, disfunciéon renal, valor del
EuroSCORE, sindrome coronario agudo [SCA] e intervenciones
urgentes) y angiograficas (abordaje femoral, lesiones que incluyeran
la bifurcacion de la principal izquierda, puntuacion SYNTAX, nimero
de otros vasos coronarios con estenosis, uso de abciximab, uso de
aterectomia rotacional, uso de dispositivo de asistencia ventricular
izquierda, diametro del stent, uso de SLF e implantacién de 2 o mas
stents). Las variables con un valor de p < 0,1 se exploraron en un
andlisis de riesgos proporcionales de Cox multivariable, con objeto de
identificar factores independientes predictivos de la mortalidad
total. Dado que el EuroSCORE es una suma de muchos posibles
factores predictivos, no se incluyo en el analisis multivariable. Los
resultados se presentaron en forma de razones de riesgos (HR), junto
con los intervalos de confianza del 95% (IC95%) y los valores de p.
Todos los valores de p fueron bilaterales, y el nivel de significacion
estadistica se fijo en p < 0,05. Los andlisis estadisticos se realizaron
con el programa SPSS 15.0 para Windows (SPSS, Inc.; Chicago, Illinois,
Estados Unidos).

RESULTADOS

Entre 2002 y 2007, se tratd con ICP a un total de 276 pacientes
consecutivos con estenosis (> 50%) de TCI no protegido en los dos
centros. Tras excluir a 37 pacientes con SCA con elevacién del STy a
13 pacientes con SCA sin elevacion del ST pero en shock
cardiogénico, se incluy6 en el andlisis final a los 226 pacientes
restantes. La mediana de seguimiento fue de 1.088 (292-1.884)
dias, y se dispuso de un seguimiento completo a los 2 afios de
214 pacientes (94,7%). El seguimiento angiografico se llevd a cabo
en 115 pacientes (50,9%), con una mediana de 8,7 [intervalo
intercuartilico, 3,9-13,4] meses de seguimiento.

Caracteristicas clinicas basales, angiograficas
y de la intervencion

Las caracteristicas clinicas basales se presentan en la tabla 1. La
media de edad era 72,1 +£10,6 (30-89) afios y un 66,8% de los
pacientes eran varones. Un total de 84 pacientes (37,2%) eran
diabéticos; 92 (41,1%) tenian antes de la intervenciéon una insufi-
ciencia renal cronica, definida por un aclaramiento de creatinina
< 60 ml/min (formula de Cockroft-Gault), y 85 (37,6%) habian tenido
un infarto de miocardio previo. El valor del EuroSCORE aditivo era de
7.4 + 8,4, y 135 pacientes (59,7%) presentaban un riesgo quirirgico
elevado segtn indicaba un valor de EuroSCORE > 6. Tenian SCA
93 pacientes (41,2%) y se llevdo a cabo una intervencién de
revascularizacion urgente en 30 (13,3%) que presentaban una angina
refractaria sin inestabilidad hemodinamica.

Las caracteristicas angiograficas y de la intervencion se
resumen en la tabla 2. La lesiéon del TCI estaba situada en la
bifurcacion distal en 150 pacientes (66,4%) y casi todos los
pacientes tenian otras lesiones coronarias (215 pacientes,
95,1%). La media de la puntuacion SYNTAX fue 28,9 + 11,6. Se
utiliz6 balon de contrapulsacion intraadrtico en 81 pacientes (35,8%)
y un dispositivo de apoyo ventricular izquierdo (Impella Recover 2.5)
en 4 (1,8%), a los que se practico una intervencién de alto riesgo
debido a la presencia de una disfuncioén ventricular izquierda grave o
una oclusion de la arteria coronaria derecha. Se implantaron SLF en
202 pacientes (89,4%)y se us6 mas de un stent en 45 pacientes (19,9%),
todos tratados con SLF. Se alcanz6 éxito angiografico en 225 pacientes
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Tabla 1 Tabla 2
Caracteristicas clinicas basales (n=226) Caracteristicas angiograficas y de la intervencion (n=226)
Edad (afios) 72,1+10,6 Abordaje femoral 183 (81)
Edad > 80 afios 71 (31,4) Bifurcacion de TCI 150 (66,4)
Sexo masculino 151 (66,8) Puntuacion SYNTAX 289+11,6
Hipertension 146 (64,6) Lesiones en otros vasos coronarios
Diabetes 84 (37,2) Ninguno 11 (4,9)
Hiperlipemia 130 (57,5) Uno 26 (11,5)
Antecedentes de tabaquismo 102 (45,1) Dos 65 (28,8)
Infarto de miocardio previo 85 (37,6) Tres 124 (54,9)
Intervencion coronaria percutanea previa 50 (22,1) Uso de abciximab 64 (28,3)
CABG previa 21 (9,3) Aterectomia rotacional 5(2,2)
Fraccion de eyeccion (%) 56+12 Balon intraadrtico de contrapulsacion 81 (35,8)
Fraccion de eyeccion < 30% 19 (8,6) Impella Recover 4(1,8)
EuroSCORE aditivo 74+84 Longitud del stent (mm) 17+6
EuroSCORE logistico 8,7+10,2 Tamario del stent (mm) 3,2+04
Acl Cr (ml/min) 73+33 SLF 202 (89,4)
Disfunci6n renal (Acl Cr < 60 ml/min) 92 (41,1) Taxus 98 (43,4)
Sindrome coronario agudo 93 (41,2) Cypher 69 (30,5)
Intervencioén urgente 30(13,3) Endeavor 25(11,1)
Acl Cr: aclaramiento de creatinina; CABG: cirugia de revascularizacion aortoco- Otros 10 (44)
ronaria. Técnica de implantacion de stent
Datos expresados como media + desviacién estandar o n (%). Stent condicional 119 (52,7)
Stent condicional + kissing balloon 70 (31)
(99,6%). Hubo éxito de la intervencién en 210 pacientes (92,9%); en Aplastamiento 22 (9,7)
1 paciente se produjo una trombosis del catéter durante la Implantacion de stent en T 10 (44)
intervencion con un flujo lento, y el paciente fallecio. El 6,6% (15 Implantacién de stent kissing 5(2,2)
pacientes) sufri6 un IAM no mortal periintervencion. Mds de 1 stent en TCI 45 (19,9)
Intervencion con guia por IVUS 40 (17,7)

Resultados clinicos a los 30 dias

En la tabla 3 se presentan los resultados clinicos a los 30 dias,
1 afio, 2 afios y en el seguimiento a largo plazo. La mortalidad total
a los 30 dias ascendi6 a 19 pacientes (8,4%), 11 de ellos en el
hospital. Todas las muertes se debieron a la mortalidad cardiaca. La
indicacion urgente se asoci6 de manera significativa a la
mortalidad total (fallecié el 23% de los pacientes con intervencio-
nes urgentes frente a s6lo el 6% de los pacientes sin intervenciones
urgentes; p = 0,01). Dos pacientes presentaron trombosis de stent
definitiva durante los primeros 30 dias. En un caso se trat6 de una
trombosis subaguda mortal intrahospitalaria y en el otro, de una
trombosis subaguda el dia 9, que se trat6 con ICP, pero el paciente
falleci6 2 dias después. Se documentaron seis trombosis de stents
probables por la muerte sabita o inexplicada tras el alta
hospitalaria. La tasa de IAM no mortales fue del 7%; todos
los casos se determinaron mediante la elevacion de los biomarca-
dores cardiacos periintervencion. Fue necesaria una RLD en
2 pacientes (0,9%) que fueron tratados con ICP. La indicaci6n para
la RLD fue una trombosis de stent definitiva que se produjo el dia 9
en un paciente; el otro present6 una angina el dia 15, debido a una
estenosis del ostium de la arteria circunfleja tras una implantaciéon
de stent condicional. En 29 pacientes (12,8%), se produjeron MACE,
que fueron mas frecuentes en los pacientes a los que se practicaron
intervenciones urgentes que en los tratados de forma electiva (el
30 y el 10% respectivamente; p = 0,001).

Episodios clinicos en un seguimiento de 2 afios

Los resultados clinicos se resumen en la tabla 3. En el periodo de
seguimiento de 2 afios, fallecieron 45 pacientes (19,9%), 36 (16,0%)
de ellos por mortalidad cardiaca. Las causas de muerte cardiaca
fueron la muerte stGbita o inexplicada (50%), los episodios de

IVUS: ecocardiografia intravascular; SLF: stent liberador de fairmacos; TCI: tronco
coronario izquierdo.
Datos expresados como media + desviacién estandar o n (%).

isquemia (39%) y la insuficiencia cardiaca (11%). Se realiz6 una RLD
en 14 pacientes (6,2%), 11 (5%) de ellos tratados con una nueva ICP
y4(2%) con CABG. Un paciente sufri6 una segunda reestenosis en el
stent y finalmente se lo trat6 con CABG. En total, se observaron
MACE en 65 pacientes (28,8%).

Seguimiento a largo plazo

Las curvas de supervivencia correspondientes a la muerte y a los
MACE tras una mediana de seguimiento de 3 [0,8-5,2] afios se
presentan en la figura 1. En ese momento, 57 (25,2%) pacientes
habian fallecido y 82 (36,2%) habian sufrido un MACE. La
supervivencia estaba estrechamente relacionada con el valor del
EuroSCORE. Las tasas de supervivencia en pacientes con riesgo
quirtrgico bajo (EuroSCORE aditivo < 6) y riesgo quirdargico alto
(EuroSCORE aditivo > 6) fueron del 87 y el 67% respectivamente
(p < 0,01) (fig. 2). Se produjo una trombosis de stent definitiva o
probable en 9 pacientes (4,0%) entre 2 y 108 dias después de la
implantacion del stent (media, 20,5 dias). Todos los pacientes
afectados por trombosis del stent fallecieron. No se detectd
ninguna trombosis de stent definitiva después de los primeros
30 dias. Se produjeron trombosis de stent probables en 7 pacientes
(3,1%), 6 de ellas en los primeros 30 dias siguientes a la
intervencion. El otro paciente sufrid6 una trombosis de stent
probable el dia 108 tras la intervencién. La trombosis de stent
definitiva o probable se asoci6 con mas frecuencia a los SM que a
los SLF (el 13 frente al 3%; p = 0,02) y tendi6 a ser mas frecuente en los
pacientes con SCA (7%) que en los pacientes estables (2%; p=0,11).
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Tabla 3
Incidencia de acontecimientos adversos en un seguimiento a corto y a largo plazo (n=226)
30 dias 1 afio 2 afios Seguimiento a largo plazo
Mortalidad por cualquier causa 19 (8,4) 34 (15) 45 (19,9) 57 (25,2)
Mortalidad cardiaca 19 (8,4) 29 (12,8) 36 (16) 44 (19,5)
Muerte sibita o inexplicada 8 (3,5) 14 (6,2) 18 (8) 25 (11,1)
Causa isquémica 9 (4) 13 (5,7) 14 (6,2) 15 (6,6)
Insuficiencia cardiaca 2(0,9) 2(0,9) 4(1,8) 4(1,8)
Infarto agudo de miocardio no mortal 15 (6,6) 18 (8) 18 (8) 19 (8,4)
Trombosis de stent
Definitiva 2(0,9) 2(0,9) 2(0,9) 2(0,9)
Probable 6(2,7) 7 (3,1) 7 (3,1) 7 (3,1)
Posible 0 9 (4) 16 (7,1) 36 (15,9)
Revascularizacion de lesion diana 2(0,9) 14 (6,2) 14 (6,2) 18 (8)
Reintervencion coronaria percutdnea 2 (0,9) 11 (4,9) 11 (4,9) 13 (5,6)
CABG 0 4(1,8) 4(1,8) 6 (2,7)
MACE 29 (12,8) 56 (24,8) 65 (28,8) 82 (36,3)

CABG: cirugia de revascularizacién aortocoronaria; MACE: eventos cardiacos adversos mayores.
Datos expresados como n (%).
Un paciente present6 reestenosis del stent en dos ocasiones durante el primer afio, la primera se traté percutaineamente, mientras que la segunda se trat6 con CABG.

Se detectd un IAM en 19 pacientes (8,4%); 15 de los casos se 1001 86.7%
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Tabla 4

Factores independientes predictivos de mortalidad total en el seguimiento a largo plazo

Analisis univariable

Analisis multivariable

HR (IC95%) p HR (IC95%) p

Edad 1,05 (1,02-1,08) < 0,01 1,03 (0,99-1,07) 0,14
Sexo femenino 1,57 (0,93-2,66) 0,09 2,01 (1,14-3,54) 0,02
Disfuncion renal 2,48 (1,44-4,30) < 0,01 1,83 (0,94-3,58) 0,06
Fracci6on de eyeccién 0,97 (0,95-0,99) < 0,01 0,97 (0,05-0,99) < 0,01
Sindrome coronario agudo 1,69 (1,00-2,85) 0,05 1,51 (0,85-2,68) 0,16
SM 2,24 (1,17-4,30) 0,02 2,14 (1,08-4,25) 0,03
EuroSCORE aditivo 1,03 (1,01-1,05) < 0,01 - -

HR: razén de riesgos; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; SM: stent metalico sin recubrimiento.

Factores predictivos de la mortalidad a largo plazo

En la tabla 4 se presentan los resultados del analisis de regresion
de Cox univariable y multivariable. El analisis univariable puso
de manifiesto que la edad, el sexo femenino, los antecedentes de
insuficiencia renal previa, la fracciobn de eyeccion ventricular
izquierda, el SCA en el momento de la intervencion indice, el uso de
SM y el valor del EuroSCORE estaban relacionados con la
supervivencia total. La puntuacion SYNTAX no estaba relacionada
con la mortalidad total (HR=0,99; p=0,58). El andlisis de
regresion de Cox multivariable (sin el EuroSCORE aditivo)
identifico sélo tres factores independientes predictivos de morta-
lidad por todas las causas a largo plazo: el sexo femenino, la
disfuncion ventricular izquierda (definida como una fraccién de
eyeccion < 50%) y el uso de SM para el tratamiento del TCL. La
insuficiencia renal previa (definida como un aclaramiento de
creatinina < 60 ml/min) casi alcanzé la significacién estadistica
(p=0,06).

DISCUSION

Los principales resultados de nuestro estudio son los siguientes:
a) las poblaciones de alto riesgo con una estenosis de TCI no
protegido presentan una tasa elevada de MACE y de muerte en el
seguimiento a largo plazo; b) a los 30 dias, esta poblacion de alto
riesgo tiene una mortalidad similar a la esperada segin el modelo
logistico EuroSCORE, c) los factores independientes predictivos de
mortalidad por cualquier causa en el seguimiento a largo plazo son
el sexo femenino, el deterioro de la fraccion de eyecciéon y el uso
de SM.

Nuestro estudio presenta una de las series de pacientes tratados
con ICP por una estenosis de TCI no protegido en las que el riesgo
observado ha sido mas alto. Segin las guias de American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), la CABG tiene
una indicacion de clase [ para el tratamiento de la estenosis de TCI
no protegido®. No obstante, en las actualizacion de la guia de 2009,
la ICP ha pasado a ser de clase IIb en los pacientes «con unas
caracteristicas anatomicas asociadas a un riesgo bajo de com-
plicaciones de la intervencion de ICP o con caracteristicas clinicas
que predicen un aumento del riesgo de un resultado quirargico
adverso»’. Siguiendo estas recomendaciones, la ICP se utiliz6 en los
pacientes con un riesgo quirtrgico elevado y en los que no tenian
una anatomia apropiada para una CABG. S6lo de 30 pacientes (13%)
no se comentaron los casos con los cirujanos cardiacos debido
a la realizacibn de una intervencion urgente en caso de
angina refractaria. En comparacién con otros estudios'>!4, nuestra
poblaciéon era de mayor edad (media de edad, 72 afios), incluia una
proporcion mas elevada de pacientes con diabetes (37%),
disfuncion renal (41%) y valores del EuroSCORE altos (media de

EuroScore, 7,4; un 60% de los pacientes con EuroSCORE aditivo
> 6). Chieffo et al'3, en un registro de seguimiento a largo plazo, y
Morice et al'4, en el subgrupo de pacientes con afeccién de TCI no
protegido incluidos en el ensayo SYNTAX, indicaron un perfil de
riesgo muy bajo de pacientes con unas caracteristicas clinicas
basales y angiograficas similares a las de los pacientes tratados con
CABG. En esos estudios, las medias de edad fueron 64 y 65 afios, un
19 y un 24% de los pacientes eran diabéticos, un 2 y un 2%
presentaban disfuncion renal y las medias del EuroSCORE aditivo
eran 4,4 y 3,9 respectivamente. Los resultados clinicos obtenidos
en estos estudios fueron radicalmente distintos de los nuestros. En
el seguimiento realizado a 1 afio, la mortalidad por cualquier causa
fue del 2,8 y del 4,2% respectivamente'>14,

Pavei et al'® y Vaquerizo et al'® presentaron dos registros de ICP
con unos criterios de inclusion similares a los de nuestro estudio.
No obstante, a pesar de la semejanza de los criterios de inclusion, la
poblacién de estos estudios tenia un perfil mejor que el de nuestros
pacientes: las medias de edad eran 71 y 69 afios, un 27 y un 29%
eran diabéticos, habia disfuncion renal en un 42 y un 28%, y un 46,6
y un 38% de los pacientes tenian un valor del EuroSCORE > 6. En
consecuencia, los resultados clinicos fueron mejores que los
nuestros. En esos estudios, las tasas de mortalidad por cualquier
causa fueron del 10,1 y el 9,3% a los 2 afios de seguimiento!>1®,

De manera similar a lo observado en otros estudios'”, la elevada
tasa de MACE de nuestro registro se inicié6 durante los primeros
30 dias siguientes a la intervencion. A pesar de que la intervencion
tuvo éxito en el 93% de los pacientes, a los 30 dias la mortalidad por
cualquier causa y los MACE fueron del 8,4 y el 12,8% respectiva-
mente. Las causas de muerte se debieron a una trombosis de stent
definitiva o probable, insuficiencia cardiaca o complicaciones
debidas al tratamiento del SCA. Las muertes se documentaron
principalmente en pacientes de edad avanzada (media de edad,
76 afios), con disfuncién renal (63,2%), con SCA (79%) y en pacientes
a los que se habia practicado la ICP como intervencion urgente
(42%). Pavei et al'® describieron una mortalidad por cualquier
causa y una incidencia de MACE a los 30 dias del 1,4 y el 1,4%
respectivamente, mientras que Buszman et al'® presentaron unas
tasas del 1,4y el 4,8% en una cohorte que tenia también un perfil de
riesgo mas favorable. Atribuimos estos peores resultados a corto
plazo a la poblacion de alto riesgo de nuestro registro. Ademas, la
tasa observada de mortalidad por cualquier causa en ese momento
de valoracion no difiere de manera significativa de la estimada con
el modelo logistico EuroSCORE (el 8,4 y el 8,7% respectivamente;
p=0,91).

La tasa de trombosis de stent observada en nuestro estudio a
los 3 afios (el 1% de trombosis de stent definitivas y el 3% de
trombosis de stent probables) es ligeramente superior a la de otros
registros con un perfil de riesgo bajo de los pacientes!®, pero es
similar al de otros registros de poblaciones de riesgo elevado®®.
Todos los casos de trombosis de stent se observaron durante el
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primer afio de seguimiento y se dieron con mayor frecuencia en
relacién con el uso de SM. Seis pacientes con trombosis de stent
probable sufrieron una muerte stbita o inexplicada durante el
primer mes siguiente a la implantacion del stent y no se realizaron
autopsias para confirmar la trombosis de stent. No esta claro que la
guia de ecocardiografia intravascular (IVUS) para la implantacion
de stents en el TCI permita reducir el riesgo de trombosis del stent
en un seguimiento a corto plazo. En nuestro estudio, la guia de IVUS
se utiliz6 s6lo en el 17,7% de los pacientes. Park et al?! describieron
unas tasas de mortalidad por todas las causas y de infartos de
miocardio inferiores con el implante de SLF guiado por IVUS en
lesiones de TCI no protegido, en comparacion con el implante
guiado por angiografia, a los 3 afios de seguimiento.

Nuestro registro observdé que los factores independientes
predictivos de mortalidad por todas las causas eran el sexo del
paciente, el deterioro de la fraccion de eyeccion y el uso de SM.
La disfuncion renal casi alcanzd la significacion estadistica. La
inclusion del EuroSCORE aditivo en el modelo de Cox no modifico
los cuatro factores predictivos independientes hallados en nuestro
modelo. Las mujeres tienen un riesgo superior de MACE, incluida la
mortalidad, después de la CABG?2. La ICP ha mostrado unos
resultados poco uniformes, con una tasa de mortalidad similar o
ligeramente superior en las mujeres®>. Este hecho se debe a que
generalmente las mujeres tratadas con una ICP son de mayor edad
y presentan con mayor frecuencia factores de riesgo cardiovascu-
lar?>?4, Sin embargo, en nuestra poblacién, el analisis de las
diferencias entre varones y mujeres no alcanz6 significacion
estadistica en cuanto a la edad, la fraccion de eyeccion, el valor del
EuroSCORE aditivo, los factores de riesgo cardiovascular, la
indicacion clinica y el uso de SM. Que nosotros sepamos, no se
han publicado estudios que indiquen una peor evolucion
cardiovascular en las mujeres tratadas con stents a causa de
una estenosis de TCI no protegido. En muchos registros se ha
observado que la fraccion de eyeccion baja es uno de los mas
importantes factores predictivos de la mortalidad de los pacientes
con estenosis de TCI no protegido tratados con ICP!>182526 Ep
unos pocos estudios se ha observado también que la disfuncion
renal es un factor independiente predictivo de mortalidad en esos
pacientes'4?’. El tratamiento de la estenosis de TCI no protegido
con SM se ha relacionado con un aumento del riesgo de reestenosis
del TCI en varios ensayos, pero solamente Palmerini et al>® han
confirmado una relaci6n significativa entre este factor y la
posterior mortalidad. Esto respalda la recomendacién de la AHA
de utilizar los SLF en el tratamiento percutaneo de la estenosis de
TCI no protegido cuando las comorbilidades del paciente permiten
el empleo de un tratamiento antiagregante plaquetario combinado
doble®®,

Por altimo, en nuestro estudio, la puntuacion SYNTAX no
presentd una relacion con la mortalidad total. Este resultado
concuerda con lo indicado por un reciente informe que sefialaba
que la puntuacion SYNTAX tiene una exactitud baja o moderada en
la prediccion de la mortalidad por cualquier causa a los 6 meses en
los pacientes con estenosis de TCI no protegido tratados con stents
(area bajo la curva, 0,71; 1C95%, 0,60-0,82)*°. Ese mismo estudio
lleg6 a la conclusion de que otra puntuacion basada en parametros
clinicos, como la puntuacion New Risk Stratification Score (NERS),
tenia mayor exactitud en la evaluacion de la mortalidad total y los
MACE?°.

Limitaciones

El presente estudio es un registro multicéntrico. La eleccion del
tratamiento con ICP en vez de CABG se baso6 en la practica clinica
habitual de los centros participantes. Se tratd con CABG a
los pacientes con estenosis de TCI no protegido; por consiguiente,

los resultados presentados en este estudio estan condicionados a
una poblacion de alto riesgo. La segunda limitacion es el pequefio
tamafio muestral utilizado en el estudio. Los factores predictivos de
la mortalidad por cualquier causa podrian estar influidos por los
relativamente pocos episodios incluidos en los modelos estadisti-
cos. Ademas, hubo pocos pacientes a los que se tratara con SM y
estos presentaban mas comorbilidades que los pacientes tratados
con SLF. En tercer lugar, la duracion del tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble fue diferente de uno a otro paciente,
y no se evalud el uso de este tratamiento en el momento de cada
episodio clinico. En cuarto lugar, se realiz6 un seguimiento
angiografico en un 51% de los pacientes. Aunque intentamos
realizar una RLD sélo en los casos en que habia una indicaciéon
clinica, algunos podrian haberse considerado indicados por la
angiografia. Por Gltimo, la IVUS se utiliz6 s6lo excepcionalmente en
el presente registro y en algunos casos se emple6 para optimizar la
implantacion de los stents.

CONCLUSIONES

El tratamiento percutaneo de los pacientes con estenosis de TCI
no protegido de alto riesgo se asoci6 a una tasa moderada-alta de
mortalidad y de MACE en un seguimiento a corto y a largo plazo. La
funcién renal, la fraccion de eyeccion baja y el uso de SM fueron
factores independientes predictivos de la mortalidad total.
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