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Introduccién y objetivos. Los resultados obtenidos
con los stents liberadores de farmacos (SLF) en el gru-
po de pacientes de alto riesgo formado por los pacientes
diabéticos con infarto agudo de miocardio con elevacién
del segmento ST (IAMCEST) tratados con angioplastia
primaria no se han estudiado con anterioridad. Nuestro
objetivo fue evaluar la eficacia y la seguridad de los SLF
en pacientes diabéticos con IAMCEST.

Métodos. Llevamos a cabo un analisis combinado
de los datos de pacientes individuales de siete ensayos
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aleatorizados en los que se comparé el empleo de stents
liberadores de sirolimus o de paclitaxel (SLF) con el de
stents convencionales (SC) en el contexto de un IAM-
CEST. Se incluyo en este andlisis a 389 pacientes con
diabetes mellitus de un grupo total de 2.476. Los obje-
tivos del estudio fueron la revascularizacion de la lesion
diana, la trombosis del stent, la muerte y la variable com-
binada de muerte o infarto de miocardio recurrente du-
rante un periodo de seguimiento de 12-24 meses.

Resultados. Hubo 206 pacientes diabéticos trata-
dos con SLF y 183 tratados con SC. El riesgo de que se
practicara una revascularizacién de la lesidon diana fue
significativamente inferior en los pacientes tratados con
SLF en comparacién con los pacientes tratados con SC
(razdn de riesgos [HR] = 0,44; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 0,23-0,88; p = 0,02). El riesgo de trombosis del
stent no presentoé diferencias significativas entre los pa-
cientes tratados con SLF y los tratados con SC (HR =
0,33; IC del 95%, 0,09-1,13; p = 0,08). De forma analoga,
el riesgo de la variable de valoracion combinada formada
por la muerte y el infarto de miocardio no presentd di-
ferencias significativas entre los pacientes tratados con
SLF y los tratados con SC (HR = 0,64; IC del 95%, 0,36-
1,13; p=0,12).

Conclusiones. En comparacién con los SC, los SLF
mejoran los resultados clinicos en los pacientes diabéti-
cos a los que se practica una angioplastia primaria por
un IAMCEST, al reducir la necesidad de reintervencion
sin incrementar la tasa de mortalidad o infarto de mio-
cardio.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio. Diabetes
mellitus. Stents. Stents farmacoactivos. Reestenosis.
Trombosis del stent.
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Drug-Eluting Stents Versus Bare-Metal

Stents in Diabetic Patients With ST-Segment
Elevation Acute Myocardial Infarction: A Pooled
Analysis of Individual Patient Data From Seven
Randomized Trials

Introduction and objectives. The performance of
drug-eluting stents (DESs) in high-risk patients with
diabetes and acute ST-elevation myocardial infarction
(STEMI) who have undergone primary angioplasty has not
been previously studied. The objective was to evaluate
the efficacy and safety of DESs in diabetic patients with
STEMI.

Methods. We performed a pooled analysis of individual
patient data from seven randomized trials that compared
DES:s (i.e., sirolimus- or paclitaxel-eluting stents) with bare-
metal stents (BMSs) in patients with STEMI. The analysis
involved 389 patients with diabetes mellitus from a total
of 2476 patients. The outcomes of interest were target-
lesion revascularization, stent thrombosis, death and the
composite endpoint of death or recurrent myocardial
infarction during a follow-up of 12-24 months.

Results. Overall, 206 diabetic patients received a DES
and 183, a BMS. The risk of target-lesion revascularization
was significantly lower in patients treated with a DES
compared to those treated with a BMS (hazard ratio [HR]
0.44, 95% confidence interval [Cl] 0.23-0.88; P=.02).
There was no significant difference in the risk of stent
thrombosis between those treated with a DES or a BMS
(HR 0.33, 95% CI 0.09-1.13; P=.08). Similarly, the risk of
the combined endpoint of death or myocardial infarction
was not significantly different between patients treated with
a DES or a BMS (HR 0.64, 95% CI 0.36-1.13; P=.12).

Conclusions. Compared with BMSs, DES use improved
clinical outcomes in diabetic patients undergoing primary
angioplasty for STEMI: the need for reintervention was
reduced, with no increase in mortality or myocardial
infarction.

Key words: Acute myocardial infarction. Diabetes melli-
tus. Stents. Drug-eluting stents. Restenosis. Stent throm-
bosis.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

ABREVIATURAS

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

SLF: stents liberadores de farmacos.

SC: stents convencionales.

INTRODUCCION

La angioplastia coronaria primaria ha pasado a
ser el tratamiento de eleccion establecido para los
pacientes con un infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST)'?. La im-
plantacion de stents convencionales (SC) reduce en
mayor medida la incidencia de los acontecimientos

adversos cardiacos mayores, principalmente por re-
ducir la necesidad de reintervencion®*. No obstante,
muchos pacientes con IAMCEST tratados con la
implantaciéon primaria de stents convencionales
necesitan nuevas intervenciones de revasculariza-
cion®’. Se ha demostrado que los stents liberadores
de farmacos (SLF) son eficaces para reducir las rees-
tenosis y la necesidad de reintervencion en diversos
subgrupos de pacientes®®. Recientemente, varios
ensayos aleatorizados y un metaanalisis de dichos
ensayos, en los que se compararon los SLF (stents
liberadores de sirolimus o de paclitaxel) con los SC
en pacientes con IAMCEST, han demostrado que
los SLF aportan una mejora de los resultados cli-
nicos al reducir el riesgo de reintervencion!®'¢. Por
otro lado, a pesar de que hay cierta preocupacion
respecto a un posible aumento del riesgo de trom-
bosis del stent con el empleo de estos dispositivos
en pacientes con IAMCEST, se ha comprobado
que tienen un buen perfil de seguridad!”8,

La diabetes mellitus comporta un mayor riesgo
de evolucién adversa en los pacientes con enfer-
medad coronaria a los que se practican interven-
ciones coronarias percutaneas'®. Los pacientes dia-
béticos presentan mayor incidencia de episodios
trombdticos y es mas frecuente que requieran re-
intervenciones’. En los estudios que han excluido
a los pacientes con IAMCEST, se ha observado
que los SLF reducen el riesgo de tener que realizar
nuevas revascularizaciones®, aunque se ha expre-
sado una cierta preocupacion por la seguridad de
estos dispositivos en los pacientes diabéticos?"?.
Sin embargo, no se lo ha estudiado con anterio-
ridad en el contexto del infarto agudo de miocardio
(IAM) la eficacia y la seguridad de los SLF en los
pacientes diabéticos con IAMCEST tratados con
una implantacion de stent primaria. El nimero de
pacientes con IAMCEST que presentaban diabetes
mellitus en los diversos estudios individuales antes
mencionados fue demasiado bajo para permitir
la realizacion de un analisis que fuera interpreta-
ble!™!%. En consecuencia, hemos llevado a cabo un
analisis combinado, basado en los datos de los pa-
cientes individuales, tomando a los pacientes dia-
béticos incluidos en siete ensayos aleatorizados en
los que se ha evaluado la efectividad y la seguridad
de los SLF en comparacion con los SC en pacientes
con IJAMCEST.

METODOS

Realizamos una busqueda de estudios aleatori-
zados en los que se compararon los SLF (stents li-
beradores de sirolimus o de paclitaxel) con los SC
en pacientes tratados con una angioplastia primaria
por un IAMCEST. Se incluyeron en este ana-
lisis combinado los estudios en los que se habian
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presentado o los investigadores del ensayo propor-
cionaban los resultados relativos a la presencia de
diabetes mellitus y un seguimiento medio de un mi-
nimo de 12 meses.

Para identificar los estudios de interés, llevamos a
cabo una busqueda bibliografica en la base de datos
de PubMed, el U.S. National Institute of Health, el
Cochrane Central Register of Controlled Trials y
los resimenes de congresos de la American Heart
Association, el American College of Cardiology
y la Sociedad Europea de Cardiologia. Se efectud
también una busqueda en fuentes de informacién
disponibles en internet sobre los resultados de en-
sayos clinicos de cardiologia (www.cardiosource.
com/clinicaltrials, www.theheart.org, www.clinical-
trialresults.com y www.tctmd.com). Identificamos,
asimismo, las revisiones y articulos editoriales de in-
terés publicados en las principales revistas médicas
en el ultimo afo, y examinamos su contenido para
identificar la posible informacién sobre ensayos de
interés. La ultima busqueda bibliografica se realiz6
en noviembre de 2007. Se dispuso de un total de
siete ensayos para este analisis combinado!®'6,

La variable de valoracién principal de la eficacia
en el analisis combinado fue la necesidad de rein-
tervencion (revascularizacion de la lesién diana).
La variable de valoracién principal de la seguridad
en el analisis combinado fue la trombosis del stent.
Segun los protocolos utilizados en los ensayos cli-
nicos originales, la trombosis del stent se definio
como la existencia de signos angiograficos de un
trombo en presencia de signos clinicos de isquemia.
Las variables secundarias fueron la muerte y la
combinacion de muerte ¢ infarto de miocardio re-
currente. La adjudicacion de los episodios ob-
servados en cada ensayo la llevo a cabo el mismo
comité de episodios durante todo el periodo de se-
guimiento. La supervivencia se calculd a partir de
la fecha de la aleatorizacion y hasta la fecha de la
muerte. Los datos relativos a los pacientes supervi-
vientes se censuraron en la fecha del altimo segui-
miento. Se envid a todos los investigadores princi-
pales de los ensayos un formulario electronico para
recoger los datos paciente por paciente.

Los datos solicitados de cada paciente consis-
tieron en la fecha de la asignacién aleatoria, el tra-
tamiento asignado, la presencia de diabetes, los
episodios de valoracion identificados (incluida la
muerte, el infarto de miocardio recurrente, la rein-
tervencion coronaria [percutanea o quirurgical, la
trombosis del stent y sus respectivas fechas de apa-
ricion) y la fecha del ultimo seguimiento. Se verifico
detalladamente la consistencia de todos los datos
(verificacion légica y verificacion con las publica-
ciones originales). El investigador responsable del
ensayo resolvid todas las dudas y verifico las en-
tradas finales en la base de datos.
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Analisis estadistico

Utilizamos el método de Mantel-Cox, estrati-
ficado segun el ensayo, para realizar el analisis de
supervivencia. Se calcularon las razones de riesgos
(HR) y sus intervalos de confianza (IC) del 95%,
mediante log-rank test. Los ensayos en los que el
episodio de interés no se habia observado en nin-
guno de los grupos de tratamiento no se incluyeron
en el analisis de ese episodio clinico. Para los en-
sayos en los que solamente uno de los grupos de
tratamiento no habia presentado episodios de in-
terés, la estimacion del efecto del tratamiento y su
error estandar se aproximaron a partir de tablas de
contingencia de 2 x 2 tras la adicion de 0,5 a cada
casilla®®. Utilizamos la prueba de Cochran para
evaluar la heterogeneidad entre los distintos en-
sayos. Calculamos, ademas, el estadistico 1> para
medir la consistencia de los diversos ensayos, de tal
manera que los valores del 25, el 50 y el 75% corres-
pondian a grados bajo, moderado y alto de hetero-
geneidad, respectivamente?®. Se combinaron las HR
de los ensayos individuales utilizando el método de
DerSimonian y Laird para efectos aleatorios®. Los
resultados se consideraron estadisticamente signifi-
cativos para un valor bilateral de p < 0,05. El ana-
lisis estadistico se realizo con el programa informa-
tico Stata, version 9.2 (Stata Corp, College Station,
Texas, Estados Unidos). Las curvas de supervi-
vencia se presentan mediante curvas de Kaplan-
Meier simples, sin estratificar, en los diversos en-
sayos, y se elaboran con el programa informatico
S-Plus version 4.5. (Insightful Corporation, Seattle,
Washington, Estados Unidos).

RESULTADOS

Se seleccionaron para este analisis siete ensayos
aleatorizados en los que habian participado 2.476
pacientes con IAMCEST tratados con SLF o SC.
En este total, se identificé y analizo a 389 pacientes
diabéticos (15,7%). Las caracteristicas principales
y los criterios de inclusién de estos ensayos se re-
sumen en las tablas 1 y 2. Un total de 206 pacientes
diabéticos fueron asignados al grupo de SLF (127
tratados con stents liberadores de sirolimus y 79
pacientes tratados con stents liberadores de pacli-
taxel) y 183 pacientes diabéticos fueron asignados
al grupo de SC. En la tabla 3 se indica la defini-
cion de la diabetes mellitus en cada uno de los en-
sayos. Se estudiaron mas concretamente los stents
liberadores de sirolimus en el ensayo SESAMI
(Randomized Trial of Sirolimus Stent vs. Bare
Stent in Acute Myocardial Infarction) y en el
STRATEGY (Single High Dose Bolus Tirofiban
and Sirolimus Eluting Stent vs. Abciximab and
Bare Metal Stent in Myocardial Infarction) y el
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TABLA 1. Caracteristicas principales de los ensayos

. Duracion Duracion del
. Pacientes, E(_iad lfacl'e r_]tes . - o tratamiento con seguimiento
Estudio (afios), diabéticos, Tipo de SLF Objetivo principal . o
n ) del tienopiridina (meses),
media n (%) .
(meses) media
BASKET-AMI 216 62,2 31 (14,4) SLP, SLS Muerte cardiaca, infarto
de miocardio o reintervencion 6 18
Di Lorenzo 270 64 59 (21,9) SLP, SLS Muerte, infarto de miocardio
o reintervencion 6 12
HAAMU-STENT 164 63 24 (14,6) SLP Pérdida tardia de la luz angiogréfica 12 16,7
PASSION 619 60,8 68 (11) SLP Muerte cardiaca, infarto
de miocardio o reintervencion 6 12
SESAMI 320 61,6 65 (20,3) SLS Reestenosis binaria angiografica 12 12,3
STRATEGY 175 62,6 26 (14,9) SLS Muerte, infarto de miocardio, ictus
0 reestenosis binaria angiografica 3 24,2
TYPHOON 712 59,3 116 (16,3) SLS Muerte cardiaca, infarto
de miocardio o reintervencion 6 12,1

BASKET-AMI: ensayo Basel Stent Kosten Effektivitats in Acute Myocardial Infarction; HAAMU-STENT: ensayo Helsinki area acute myocardial infarction-treatment re-evaluation
—Should the patient get a drug-eluting or a normal stent trial; PASSION: ensayo Paclitaxel-Eluting Stent versus Conventional Stent in Myocardial Infarction with ST-Segment
Elevation; SESAMI: ensayo Randomized Trial of Sirolimus Stent vs. Bare Stent in Acute Myocardial Infarction; SLF: stent liberador de farmacos; SLP: stent liberador de pacli-
taxel; SLS: stent liberador de sirolimus; STRATEGY: ensayo Single High Dose Bolus Tirofiban and Sirolimus Eluting Stent vs. Abciximab and Bare Metal Stent in Myocardial
Infarction; TYPHOON: ensayo Trial to Assess the Use of the Cypher Stent in Acute Myocardial Infarction Treated with Balloon Angioplasty.

TABLA 2. Principales criterios de inclusiéon y exclusion de los ensayos

Estudio Criterios de inclusion Criterios de exclusion
BASKET-AMI Infarto agudo de miocardio en un plazo de 12 h Diametro del vaso diana > 4 mm, lesion reestendtica,
falta de consentimiento
Di Lorenzo Inicio de dolor toracico en un plazo de 12 h Hemorragia interna activa o antecedentes de diatesis
hemorragica en los 30 dias previos. Tratamiento
trombolitico/fibrinolitico en un plazo de 24 h
HAAMU-STENT  Inicio de dolor toracico en un plazo de 12 h Contraindicacion para el tratamiento trombolitico,
blogueo de rama izquierda del haz de His, falta
de consentimiento
PASSION Edad 18-80 afios, reperfusion a obtener en un plazo de 6 h, Trombolisis previa, infarto causado por reestenosis/trombosis,
anatomia apropiada para una implantacion primaria de stent shock cardiogénico, intubacion/ventilacion, enfermedad
intracraneal
SESAMI Edad > 18 afios, duracion de los sintomas > 30 minutosy <12 h Shock cardiogénico, diatesis hemorragica, disfuncion
hepatica/renal grave, enfermedad de coronaria principal
izquierda/injerto de bypass, falta de consentimiento
STRATEGY Duracion del dolor toracico > 30 minutos, ingreso en un plazo Trombolisis en un plazo de 30 dias, diatesis hemorrégica,
de 12 h tras el inicio del dolor o entre 12 y 24 h con isquemia cirugia mayor en un plazo de 15 dias, ictus en un plazo
de 6 meses
TYPHOON Sintomas iniciados menos de 12 h antes del cateterismo Trombolisis previa, insuficiencia cardiaca manifiesta, infarto

de miocardio previo, fraccion de eyeccion ventricular
izquierda < 30%

BASKET-AMI: ensayo Basel Stent Kosten Effektivitats in Acute Myocardial Infarction; HAAMU-STENT: ensayo Helsinki area acute myocardial infarction-treatment re-evaluation
—Should the patient get a drug-eluting or a normal stent trial; PASSION: ensayo Paclitaxel-Eluting Stent versus Conventional Stent in Myocardial Infarction with ST-Segment
Elevation; SESAMI: ensayo Randomized Trial of Sirolimus Stent vs. Bare Stent in Acute Myocardial Infarction; SLF: stent liberador de farmacos; SLP: stent liberador de pacli-
taxel; SLS: stent liberador de sirolimus; STRATEGY: ensayo Single High Dose Bolus Tirofiban and Sirolimus Eluting Stent vs. Abciximab and Bare Metal Stent in Myocardial
Infarction; TYPHOON: ensayo Trial to Assess the Use of the Cypher Stent in Acute Myocardial Infarction Treated with Balloon Angioplasty.

TYPHOON (Trial to Assess the Use of the Cypher
Stent in Acute Mpyocardial Infarction Treated
with Balloon Angiography)'>!31°, Se estudiaron
los stents liberadores de paclitaxel en el ensayo
HAAMU-STENT (Helsinki area acute myocar-
dial infarction-treatment re-evaluation —Should

the patient get a drug-eluting or a normal stent
trial) y en el PASSION (Paclitaxel-Eluting Stent
versus Conventional Stent in Myocardial Infarction
with ST-Segment Elevation)!®!'. En el ensayo
BASKET-AMI (Basel Stent Kosten Effektivitits in
Acute Myocardial Infarction) y en el estudio de Di
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TABLA 3. Definicion de la diabetes mellitus

Estudio Definicion de la diabetes

BASKET-AMI Antecedentes de diabetes conocidos por el paciente y/o tratamiento concomitante para la diabetes en el momento del ingreso
Di Lorenzo Tratamiento farmacoldgico (insulina o farmacos hipoglucemiantes) durante al menos 1 mes

HAAMU-STENT No se indica

PASSION Antecedentes de diabetes conocidos por el paciente y/o tratamiento concomitante para la diabetes en el momento del ingreso
SESAMI Diagndstico realizado por un diabetdlogo antes de la intervencion que motiva la inclusion en el estudio

STRATEGY Antecedentes de diabetes conocidos por el paciente y/o tratamiento concomitante para la diabetes en el momento del ingreso
TYPHOON Antecedentes de diabetes conocidos por el paciente y/o tratamiento concomitante para la diabetes en el momento del ingreso

BASKET-AMI: ensayo Basel Stent Kosten Effektivitéts in Acute Myocardial Infarction; HAAMU-STENT: ensayo Helsinki area acute myocardial infarction-treatment re-evaluation
—Should the patient get a drug-eluting or a normal stent trial; PASSION: ensayo Paclitaxel-Eluting Stent versus Conventional Stent in Myocardial Infarction with ST-Segment
Elevation; SESAMI: ensayo Randomized Trial of Sirolimus Stent vs. Bare Stent in Acute Myocardial Infarction; SLF: stent liberador de farmacos; SLP: stent liberador de pacli-
taxel; SLS: stent liberador de sirolimus; STRATEGY: ensayo Single High Dose Bolus Tirofiban and Sirolimus Eluting Stent vs. Abciximab and Bare Metal Stent in Myocardial
Infarction; TYPHOON: ensayo Trial to Assess the Use of the Cypher Stent in Acute Myocardial Infarction Treated with Balloon Angioplasty.

Lorenzo et al, se estudiaron los stents liberadores de
sirolimus o de paclitaxel'*!®. La duracion recomen-
dada del tratamiento con tienopiridinas tras la in-
tervencion fue de 312, 6'1131416 5 12 meses!®5. La du-
racion media del seguimiento fue de entre 12 y 24,2
meses. Todos los ensayos fueron de disefio abierto
y todos excepto 2!'1¢ incluyeron una angiografia de
seguimiento exigida por protocolo. No se observo
ninguna interaccion significativa entre la diabetes y
el efecto del tratamiento obtenido con los SLF en el
conjunto de la poblacion respecto a la reinterven-
cion (p = 0,60), la trombosis del stent (p = 0,24), la
muerte (p = 0,30) ni la variable de valoracion com-
binada formada por la muerte y el infarto de mio-
cardio recurrente (p = 0,64).

En la figura 1A se indica el numero absoluto de
pacientes que presentaron la variable de valoracion
principal de la eficacia consistente en la reinterven-
cion, en cada uno de los ensayos, segun el grupo de
tratamiento, y se indica también la HR en cada en-
sayo. En general, el uso de SLF se asocié a una HR
para la reintervencion de 0,44 (IC del 95%, 0,23-
0,88; p = 0,02) en comparaciéon con el uso de SC.
No habia heterogeneidad entre los diversos ensayos
(I> = 0) y no se observd una interaccion significativa
(p = 0,52) entre el efecto del tratamiento y el tipo de
SLF utilizado (stent liberador de sirolimus o stent li-
berador de paclitaxel). En la figura 1B se muestran
las curvas de probabilidad a 1 afio para la reinter-
vencion en los dos grupos de tratamiento. Se aprecia
facilmente una separaciéon continua de las curvas.
La probabilidad de reintervencion fue del 6,8% en el
grupo de SLF y el 13,7% en el grupo de SC.

En la figura 2A se muestra el nimero de pa-
cientes que presentaron la variable de valoracion
principal de seguridad consistente en la trombosis
del stent (segun lo definido en cada uno de los en-
sayos). La HR para la trombosis del stent fue 0,33
(IC del 95%, 0,09-1,13; p = 0,08). No se observo
heterogeneidad entre los diversos ensayos (I> = 0) y
no hubo interacciones significativas (p = 0,98) entre
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el efecto del tratamiento y el tipo de SLF utilizado
(stent liberador de sirolimus o stent liberador de
paclitaxel). En la figura 2B se muestran las curvas
de probabilidad de trombosis del stent a 1 afio para
los dos grupos de tratamiento. La probabilidad de
trombosis del stent fue del 1,5% en el grupo de SLF
y el 4,4% en el grupo de SC.

En la figura 3A se muestra el numero absoluto
de muertes en cada ensayo segun el grupo de trata-
miento, y se indica también la HR de cada ensayo.
No hubo evidencia estadistica alguna de heteroge-
neidad entre los siete ensayos. En total, se produ-
jeron 15 muertes de pacientes tratados con SLF y
18 muertes de pacientes tratados con SC. No hubo
heterogencidad entre los diversos ensayos (I = 0)
y no se observaron interacciones significativas (p
= 0,69) entre el efecto del tratamiento y el tipo de
SLF utilizado (stent liberador de sirolimus o stent
liberador de paclitaxel). En general, el uso de SLF
se asocio a una HR para la mortalidad de 0,55 (IC
del 95%, 0,26-1,16; p = 0,12) en comparacién con
la de los SC. En la figura 3B se muestran las curvas
de mortalidad a 1 afo para los dos grupos de tra-
tamiento. La probabilidad de muerte fue del 6,3%
en el grupo de SLF y el 8,7% en el grupo de SC.
Cuatro pacientes fallecieron después de 1 afio: 2 en
el grupo de SLF y 2 en el grupo de SC.

En la figura 4A se muestra el numero de pacientes
que fallecieron o sufrieron un infarto de miocardio
recurrente en cada ensayo segun el grupo de trata-
miento, y se indica también la HR para cada en-
sayo. No hubo evidencia estadistica alguna de he-
terogeneidad entre los ensayos. En general, el uso
de SLF se asocié a una HR para la mortalidad y
el infarto de miocardio de 0,64 (IC del 95%, 0,36-
1,13; p = 0,12) en comparacién con el uso de SC.
En la figura 4B se muestran las curvas de episodios
a 1 ano para los dos grupos de tratamiento. La pro-
babilidad de muerte o infarto de miocardio fue del
12,6% en el grupo de SLF y el 13,1% en el grupo de
SC.
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DISCUSION

En este estudio hemos realizado un analisis com-
binado de los datos de los pacientes individuales
de siete ensayos aleatorizados en los que se com-
pararon los stents liberadores de sirolimus o de
paclitaxel con los SC en pacientes diabéticos a los
que se practico una angioplastia primaria para un
IAMCEST. Los resultados de este estudio indican
que el uso de SLF reduce de manera extraordinaria
el riesgo de que sea necesaria una nueva revascula-
rizacion, sin que ello comporte aumento alguno del
riesgo de episodios tromboticos relacionados, en
comparacion con el uso de SC.

Aunque se ha establecido que los SLF son, en
general, muy eficaces para reducir las reestenosis
y la necesidad de reintervenciones en diversos
subgrupos de pacientes y de lesiones, hasta hace

poco la evidencia existente sobre el uso de SLF en
pacientes con infarto agudo de miocardio ha sido
escasa. El posible aumento del riesgo de trombosis
aguda o subaguda del stent ha sido un motivo de
especial preocupacién respecto al uso de los SLF en
este grupo de pacientes®. Este aumento del riesgo
se ha explicado por un aumento de la reactividad
plaquetaria en el infarto agudo de miocardio, la
presencia de un entorno inflamatorio y trombogé-
nico pronunciado en el nucleo necrético expuesto
al flujo de sangre, los efectos protrombogénicos
del polimero no erosionable y los farmacos incor-
porados a la plataforma del stens®®. El riesgo de
trombosis del stent con los SLF podria ser incluso
mayor y la efectividad de estos dispositivos podria
ser menor en los pacientes con diabetes mellitus a
los que se practica una implantacién primaria de
un stent por un IAMCEST. La evidencia existente
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indica que la presencia de diabetes mellitus se
asocia a una peor evolucion en los pacientes con in-
farto agudo de miocardio; los pacientes diabéticos
presentan tasas de mortalidad y de reestenosis co-
ronaria tras la intervencién mas altas que los pa-
cientes no diabéticos!®. Este mal prondstico de los
pacientes diabéticos con infarto agudo de miocardio
se ha relacionado con diversos factores, como la hi-
percoagulabilidad, la disfuncion endotelial y pla-
quetaria, la aterosclerosis diseminada y la comorbi-
lidad". Teniendo en cuenta que la prevalencia de la
diabetes mellitus en los pacientes con infarto agudo
de miocardio ha aumentado durante la ultima dé-
cada y que el pronostico de los pacientes con dia-
betes mellitus ha continuado siendo peor a pesar
de los avances en el tratamiento del infarto de mio-
cardio, la evaluacion de la eficacia y la seguridad
de los SLF en pacientes diabéticos con IAMCEST

360 Rev Esp Cardiol. 2009;62(4):354-64

constituye una cuestion de gran interés?’. No obs-
tante, no se han realizado estudios centrados espe-
cificamente en los pacientes diabéticos tratados con
SLF por un IAMCEST. Por otro lado, estudios
previos sobre el uso de SLF en pacientes diabéticos
sin IAMCEST han puesto de relieve la superioridad
de los SLF respecto a los SC para reducir las tasas
de nuevas revascularizaciones, pero han planteado
también una cierta preocupacion respecto a un po-
sible mayor riesgo de episodios relacionados con la
trombosis al utilizar SLF?*2!,

En los altimos 2 afios se han presentado los re-
sultados de varios estudios aleatorizados de los
SLF en comparacion con los SC en pacientes tra-
tados con la implantacion primaria de stents por un
TAMCEST!%¢, Estos estudios han puesto de mani-
fiesto la seguridad y la eficacia del empleo de SLF
en pacientes con IAMCEST. Sin embargo, en ellos
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no se han realizado analisis por separado de los
pacientes diabéticos. El niumero de pacientes con
diabetes mellitus en cada uno de estos estudios fue
demasiado bajo (entre 24'° y 116" pacientes) y ello
impidié realizar un analisis de subgrupo que fuera
interpretable. En un analisis combinado de 389 pa-
cientes con diabetes a los que se practico una im-
plantacion primaria de stents por un IAMCEST en
siete ensayos aleatorizados, observamos que el uso
de SLF se asociaba a una reduccion del 56% en el
riesgo de que fuera necesaria una reintervencion.
Esta cifra es comparable a la reduccién del 62%
observada en el riesgo de necesidad de reinterven-
cion que se ha descrito recientemente en un meta-
analisis en el que se incluyé a todos los pacientes
de ensayos aleatorizados en los que se compararon
los SLF con los SC en el IAMCEST!"". Ademas, no
observamos indicio alguno de una tasa superior de

trombosis del stent, de mortalidad o de la variable
de valoracion combinada formada por la muerte y
el infarto de miocardio. La probabilidad de trom-
bosis del stent a 1 afio fue del 4,4% en el grupo de
SC. La informacion disponible sobre la incidencia
de esta complicacion en los pacientes diabéticos
con IAMCEST tratados con SC es muy limitada.
Dicha incidencia ha sido de hasta un 18% en una
cohorte muy pequefia de pacientes diabéticos del
estudio de Silva et al’®. En el ensayo Controlled
Abciximab and Device Investigation to Lower Late
Angioplasty Complications (CADILLAC), la inci-
dencia de trombosis del stent no se recogio para los
pacientes diabéticos; sin embargo, los pacientes pre-
sentaron una tasa de mortalidad del 6,1% y una tasa
de infarto recurrente del 3,4% a 1 afio”. Se ha sefia-
lado que los SLF aumentan el riesgo de trombosis
tardia del stent en comparacién con los SC no solo
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en un metaanalisis’*®, sino también en un registro
de TAMCEST reciente®. Asi pues, es posible que
nuestra media de seguimiento de mas de 15 meses
haya limitado nuestra capacidad de detectar la in-
cidencia real de la trombosis muy tardia del stent
en nuestra poblacion. Ademas, los episodios menos
frecuentes se asocian a valores de estimacion mas
extremos e inestables. Por otro lado, un reciente
analisis combinado ha puesto de manifiesto que,
durante un seguimiento de 4 afios, la incidencia de
trombosis del stent no difiere significativamente en
los pacientes tratados con SLF y los tratados con
SC en los ensayos clinicos aleatorizados*?. Estos re-
sultados respaldan la seguridad del empleo de SLF
en pacientes diabéticos durante la implantacion pri-
maria de stents para un IAMCEST. Sin embargo,
debe sefialarse que la baja frecuencia de aparicion
de estos episodios puede impedir que este analisis
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to; SLF: stentliberador de farmacos.

detecte posibles diferencias entre SLF y SC. A pesar
del gran numero de pacientes de los que se dispuso
para este analisis combinado en comparacion con
los de cada ensayo individual, los resultados del
presente analisis deben interpretarse con precau-
cion. No solo el nimero de pacientes diabéticos es
relativamente pequeio, sino que este estudio cons-
tituye, ademas, un andlisis de subgrupo post hoc.
En el contexto de un analisis de subgrupo, la asig-
nacion aleatoria podria haber sido ineficaz. Seran
necesarios estudios de la potencia estadistica sufi-
ciente y con un seguimiento mas prolongado para
disponer de respuestas definitivas a las cuestiones de
eficacia y seguridad de la implantacion de SLF en
pacientes diabéticos con IAMCEST. Por otra parte,
es preciso sefialar que el IAMCEST todavia es un
uso de los SLF fuera de las indicaciones aprobadas.
Los resultados de este metaanalisis son aplicables al



lijima R et al. Stents liberadores de farmacos en pacientes diabéticos con infarto agudo de miocardio

tipo de pacientes incluidos en los ensayos que se uti-
lizaron. Sin embargo, la evidencia reciente obtenida
en pacientes no incluidos en ensayos clinicos indica
un efecto beneficioso similar de los SLF en el con-
texto del infarto agudo de miocardio®*3.

CONCLUSIONES

En resumen, el uso de SLF en pacientes diabé-

ticos a los que se trata con la implantacion primaria
de stents por un IAMCEST reduce la necesidad de
nuevas intervenciones sin aumentar por ello la tasa
de episodios relacionados con la trombosis, en com-
paracion con los SC.
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