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Efectividad y Seguridad de los Stents Farmacologicos en un Servicio
de Cardiologia en Curitiba-PR

Chiu Yun Yu Braga'?, Luiz Antonio Rivetti?, Francisco de Paula Stella?
Hospital Cardiolégico Costantini, Curitiba, PR'; Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo? Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumen
Fundamento: La efectividad y seguridad de stents farmacolégicos (SF) han sido cuestionadas.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad y seguridad de esos stents, y la incidencia de la
revascularizacion de la lesion tratada (RLT), ademas de identificar posibles variables que influyen la necesidad de RLT.

Métodos: Se seleccionaron 203 pacientes del Hospital Costantini que tuvieron acompanamiento clinico en el periodo
de 1 a 3 anos.

Resultados: Se observé el siguiente cuadro: 470 lesiones; 171 (84,24%) pacientes eran hombres; 54 (26,6%), diabéticos;
131 (64,35%), hipertensos; 127 (62,56%), dislipidémicos; 40 (19,70%), tabaquistas; y 79 (38,92%) presentaban
historia familiar de coronariopatia. Ademas: 49 (24,14%) pacientes presentaban angina estable; 58 (28,57%), angina
inestable; y 6 (2,96%), infarto agudo de miocardio. De esos pacientes, 85 (41,87%) eran asintomaticos, y 146 (71,92%),
multiarteriales. En las caracteristicas de las lesiones, 77,45% fueron B2/C (AHA/ACC). Taxus fue implantado en 73,62%
de los pacientes. En 381 (81,96%), se constataron stents con diametro > 2,5 mm. El largo del stent era de <30 mm en
67,87% de las lesiones, con media de 2,3 stents por paciente. Después de acompanamiento, 19 pacientes (9,3%) se
sometieron a la RLT. Hubo muerte de 4 pacientes (1,97%), siendo 2 pacientes por IAM (0,98%), uno con AVC (0,49%)
y uno con aneurisma abdominal (0.49%). Todavia observamos un paciente con trombosis tardia (0,49%) y uno con
reinfarto (0,49%). En el andlisis estadistico realizado, sélo la caracteristica de la lesién en bifurcacién se aproximé de
significancia estadistica con p < 0,06.

Conclusiéon: Concluimos que los stents farmacolégicos presentan buena efectividad y seguridad, observamos incidencia
de 9,3% de RLT y no identificamos variable que indicase la necesidad de RLT. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 3-11)

Palabras clave: Stents farmacolégicos/utilizacion, efectividad, seguridad/economia, servicios de diagnéstico, Curitiba
(PR), Brasil.

Introduccion de leve a grave. Necesitan, entonces, intervencién en la
estenosis de esas arterias para permitir libre flujo sanguineo y
restablecimiento de una adecuada funcién ventricular. Esas
intervenciones pueden ser clinicas, fibrinoliticas, percutaneas
y quirlrgicas. En 1977, Griintzig et al? introdujeron el
abordaje de la técnica percutdnea para el tratamiento de
la EAC, conocida como angioplastia transluminal coronaria
percutanea (ATC). Palmaz et al®* y Sigwart et al* fueron los
pioneros en el tratamiento percutdneo con utilizacién de una
estructura sélida, una endoprétesis coronaria, el stent, que
mantuviese abierta la luz del vaso dilatado. Fue un hito de
relevancia en la cardiologfa intervencionista, con el propésito
de combatir la reestenosis. En 1995, surgi6 la idea de utilizar
farmacos capaces de evitar el proceso de reestenosis utilizando
el propio stent como vehiculo de liberacién®. Polimeros fueron
usados para que sirviesen de ligacién con la droga, se formé
la triada de éxito de los stents farmacoldgicos: stent, polimero
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son responsables
por el mayor nimero de muertes e incapacidades laborales
precoces en la poblacion general, liderando la lista de mayor
causa de mortalidad en el mundo, siendo aproximadamente
12 millones de ébitos al ano. Se estima que en 2020, por la
proyeccién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)?,
tengamos el doble de esos valores, y 80% de los casos se
encontrardn en los paises en desarrollo con toda la carga social
y econémica que esas enfermedades representan. Una de
las principales etiologfas de las ECV es la enfermedad arterial
coronaria (EAC).

Los sindromes coronarios son causados por la presencia
de obstruccién coronaria, llevando a la isquemia miocardica
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en cuanto la trombosis esta asociada a la seguridad de
los stents. Por lo tanto, a pesar de haber sido cuestionada
recientemente esa seguridad®, diversos metanalisis surgieron
posteriormente y demostraron la efectividad y seguridad de
los stents farmacolégicos cuando fueron comparados a los
convencionales’. En un registro unicéntrico de Ontario, en
el Canadd’, se constaté reduccién de nuevos procedimientos
de revascularizacién de los pacientes de alto riesgo en uso
de stents farmacoldgicos, cuando fueron comparados a los
convencionales, y no se observaron diferencias de muerte e
infarto en su evaluacion.

En el presente estudio, se buscé evaluar efectividad y
seguridad de los stents farmacolégicos en la practica clinica
y verificar la incidencia de la revascularizacion de la lesion
tratada, en un centro de referencia en cardiologia, ademas
de identificar variables que influyen en la ocurrencia de esa
revascularizacion.

Métodos

Pacientes

Se seleccionaron consecutivamente 203 pacientes de
un hospital de Curitiba especializado en cardiologfa, en el
periodo de octubre de 2002 a enero de 2005. Los pacientes
fueron sometidos a angioplastia percutdnea transluminal
coronaria con uso de dos o mas stents farmacolégicos, con
paclitaxel (Taxus®) o sirolimus (Cypher®). El acompafamiento
clinico fue hecho por al menos un ano después de la ATC.
Se incluyeron los pacientes que presentaban las siguientes
caracterfsticas clinicas:

1) Diabetes mellitus (DM) diagnosticado con examenes
de laboratorio (glucemia de ayuno encima de 99 mg/dl) y
uso de drogas hipoglucemiantes y/o insulina dependiente,
adecuadamente controlada.

2) Hipertension arterial sistémica (HAS) definida con
valores encima de 140/90 mmHg en uso adecuado de
antihipertensivos, como inhibidor de la enzima conversora de
la angiotensina (leca) para portadores de HAS y DM, y otras
clases de medicamentos.

3) Tabaquismo: considerado tabaquista actual o teniendo
cesado en los dltimos 2 afos, a partir del dia de la inclusién
al estudio.

4) Dislipidemia: con por lo menos uno de los niveles
de lipidos alterados (colesterol total encima de 200 mg/dl,
colesterol LDL encima de 130 mg/dl, colesterol HDL abajo
de 40 mg/dl y triglicéridos encima de 150 mg/dl) y en uso de
alguna estatina.

5) Historia familiar: como presencia de enfermedad
coronaria en parientes de primer grado.

6) Cuadro clinico de angina estable (AE), angina inestable
(Al), segin la clasificacion de Braunwald (tab.1), o infarto
agudo de miocardio (IAM). Pacientes asintomaticos fueron
sometidos a la ATC cuando presentaban exdmenes funcionales
fuertemente alterados para isquemia. Se utilizé el Score de
Duke como criterio de riesgo para evaluacion, siendo, en
lo minimo, de moderado a alto riesgo y coronariografia con
lesiones severas.

Caracteristicas demograficas de los pacientes sometidos
onoaRLT

No RLT (184 RLT Total (203)
pac.)(81,5%) (19 pac.)(9,5%) pac.(%)
Edad 63,32411,57 63,05412,95
anos anos

Masculino 156 (84,78%) 15 (78,95%) 171(84,24%)
Femenino 28 (15,22%) 4(21,05%) 32(15,76%)
Dislipidemia 114 (61,96%) 13 (68,42%) 127(62,56%)
,\Dﬂi:ﬁ’itejgs 49 (26,63%) 5(26,32%) 54(26,60%)
Hipertension 120 (65,22%) 11 (57,89%) 131(64,53%)
Tabaquista 34 (18,48%) 6(31,58%) 40(19,7%)
Angina estable 43(23,37%) 6(31,58%) 49(24,14%)
prgna 55(29,89%) 3(15,79%) 58(28,57%)
IAM 5 (2,72%) 1(5,26%) 6 (2,96%)
Historia familiar 72 (39,13%) 7(36,84%) 79 (38,92%)
Asintomético 76(41,30%) 9(47,37%) 85(41,87%)
Multiarteriales 135(73,36%) 11(57,89%) 146(71,92%)

*pac.- nimero de pacientes(%) porcentaje de pac. RLT - revascularizacion de la
lesién tratada (blanco). Fuente: pacientes analizados del Hospital Cardiolégico
Costantini.

Las caracteristicas angiograficas fueron definidas como:
lesion excéntrica o concéntrica, lesiones en bifurcacién,
lesiones ostiales, presencia de calcio (caracterizado como
leve, moderado o severo), presencia de trombo, presencia
de dilatacion aneurismatica de la arteria, didmetro del stent
de hasta 2,5 mmy largo total de los stents encima de 30 mm.

Todos los pacientes tratados con stents farmacolégicos
utilizaron clopidogrel por por lo menos 6 meses y dcido
acetilsalicilico asociado a los demas medicamentos necesarios
al tratamiento de la cardiopatfa isquémica. Los criterios de
inclusién fueron: edad superior a 18 anos (independientemente
del sexo, de factores de riesgo y del cuadro clinico), sin
disfuncién ventricular, compromiso uniarterial o multiarterial,
niveles de creatinina normales hasta 1,5 mg/ml, todos los
tipos de lesion aterosclerdtica que se clasifican segin la
nomenclatura de la fuerza-tarea AHA/ACC y todos los tipos
de reestenosis de stents convencionales o farmacolégicos.

Los criterios de exclusion fueron: imposibilidad econdmica
o clinica de hacer uso asociado de los antiagregantes
plaquetarios clopidogrel y acido acetilsalicilico por un
minimo de 6 meses, enfermedad grave concomitante (con
alta probabilidad de 6bito en el decorrer de 1 afo), gestante
y portador de disfuncién ventricular.

Metodologia

En este trabajo, se utilizé la siguiente metodologia:
estudio clinico de observacién, analitico, prospectivo y de
acompanamiento para evaluacion de la efectividad de los
stents farmacolégicos, y verificacién de la incidencia de
revascularizacién de la lesién tratada (RLT) para identificar
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posibles variables que influyen sobre la probabilidad de esa
lesién. Se definié esa RLT como cualquier repeticién de la
revascularizacién percutdnea o cirugia de revascularizacion
miocardica en el lugar original de la lesién tratada, pudiendo
ser 5 mm del segmento proximal y distal, lo cual ocurri6 en
el periodo de aproximadamente 1 afo. La indicacién de RLT
puede haber sido guiada por hallazgos clinicos (presencia
de sintomas isquémicos, como angina o infarto agudo de
miocardio y/o estudios funcionales para isquemia positivos
en el drea tratada).

Todos los pacientes realizaron exdmenes funcionales en el
periodo del acompanamiento de 1 afio (test ergométrico o
cintilografia miocardica). Se realizé cineangiocoronariografia
apenas en los casos de sintomas tipicos para coronariopatia o
test funcional alterado para isquemia. El presente estudio fue
aprobado por el comité de ética vinculado a la institucién en
conformidad con la Declaracién de Helsinki.

El acompanamiento clinico fue realizado desde la
internacion hospitalaria. Después de la angioplastia, los
pacientes permanecieron por aproximadamente 3 dias en
el hospital. En ese periodo, se administraron AAS (200 mg),
clopidogrel (75 mg), estatina y otras drogas ya usadas por los
pacientes. Se suspendi6 apenas metformin por un periodo
de 48 horas, antes y después del procedimiento, por causa
del riesgo de acidosis renal. Todos los pacientes realizaron
examenes de laboratorio generales y electrocardiograma
(ECG) en el pre y post-procedimiento. En el alta hospitalaria,
se prescribieron AAS (200 mg), clopidogrel (75 mg) por 6
meses, estatina y otros medicamentos necesarios.

Todos los pacientes sometidos al tratamiento intervencionista
en el hospital, respetados los criterios de inclusién y exclusion,
fueron registrados en planilla que sefalaba: presencia de
factores de riesgo, cuadro clinico cardiolégico y caracteristicas
angiograficas. Fueron acompanados los pacientes en el
periodo de 1 ano después de la ATC, para la necesidad de
revascularizacién de la lesion tratada (RLT), por medio de
entrevista clinica, presencia de sintomas clinicos y/o tests
funcionales alterados que indicasen necesidad de nueva
cineangiocoronariografia diagnéstica y nueva RLT.

Analisis estadistico

Para evaluacion de las caracteristicas clinicas, se ajustd
el modelo de regresion de Cox para identificacion de las
variables con influencia sobre el tiempo libre de evento
(revascularizacién). Para la comparacién de dos grupos en
relacién a ese tiempo, se consider6 el test de Cox-Mantel.
Para identificacién de las variables que influyen sobre la
probabilidad de ocurrencia del evento, se ajustaron el
modelo de regresién logistica y el test de Wald. Ese mismo
modelo fue ajustado para evaluacion de las variables
importantes en la ocurrencia del evento en la evaluacion
de las caracteristicas angiograficas.

En los analisis univariados, para variables cuantitativas
continuas, se utilizé el teste t de Student para muestras
independientes, considerando la homogeneidad de las
variancias. Para evaluacién de variables de naturaleza
nominal, fueron considerados los tests de qui-cuadrado
y exacto de Fisher. Los intervalos fueron construidos con
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nivel de 95% de confianza, y valores de p < 0,05 indicaron
significancia estadistica.

Resultados

De los 203 pacientes evaluados, el tiempo de
acompanamiento varié de 1 a 3 afos, con media de 1,86
anos. La sobrevida libre de eventos de revascularizacién de
la lesi6n tratada, evaluada por la curva de sobrevida (Kaplan-
Meier), fue de 88% (Grafico 1), y la RLT apareci6 en el periodo
de hasta 2 anos.

De los 203 pacientes analizados en el estudio, 171
(84,24%) eran del sexo masculino y 32 (15,76%) del sexo
femenino. El cuadro observado fue el siguiente: 54 pacientes
(26,6%) tenian diabetes mellitus; 131 (64,35%), hipertension;
127 (62,54%), dislipidemia; 40 (19,70%) eran fumantes; y
79 (38,92) presentaban historia familiar de coronariopatfa.
Ademds: 49 (24,14%) pacientes presentaban angina estable;
58 (28,57%), angina inestable; y 6 (2,96%), infarto agudo de
miocardio. Habfa 85 pacientes (41,87%) asintométicos y 146
(71,92%) multiarteriales.

Un total de 19 pacientes (9,3%) fue sometido a la
nueva revascularizacion de la lesion tratada percutdnea,
no hubo necesidad de ningln procedimiento de cirugia
de revascularizacién miocdrdica. En el acompafamiento
clinico, 4 pacientes (1,97%) fallecieron: 2 (0,98%) por 1AM,
1(0,49%) con AVCy 1 (0,49%) con aneurisma abdominal. En
esta casuistica, observamos un paciente con trombosis tardia
(0,49%) en el quinto mes post-angioplastia y un paciente
con reinfarto (0,49%). Por lo tanto, el total de eventos
cardiovasculares mayores fue de 3 pacientes (1,47%) con
IAM: 2 |IAM fatales y 1 paciente con IAM no fatal.

Las caracteristicas demogréficas de esos pacientes pueden
ser observadas en la tabla 1. En la tentativa de construccién
de un modelo matemdtico, no fue posible evidenciar
una ecuacion de regresion. En los andlisis univariados y
multivariados de las caracteristicas clinicas, no se observo
ninguna variable con significancia estadistica para la
ocurrencia de RLT (tab. 2).

En cuanto a las caracteristicas de las lesiones, la mayorfa fue
clasificada en lesiones B2/C de la fuerza-tarea de la AHA/ACC,
en un total de 364 lesiones (77,45%), de las cuales 12,55%
fueron decurrentes de lesiones en reestenosis de stents. Se
constataron lesiones largas encima de 20 mm en 41,49% y
entre 10 y 20 mm en 39,57%. Con angulacién menor que
452, se observaron 81,91% del total de las lesiones tratadas
(tab. 3 y 4). Las lesiones en bifurcacién fueron observadas
en 50 pacientes (64% de los casos), ostiales en 24,47% y
lesiones excéntricas en 83,62%. Se constato calcificacion (de
moderada a severa) de la lesién en 6,81% de los casos. En
relacién a los stents farmacolégicos implantados, el diametro
de stents de hasta 2,5 mm fue implantado en 18,94% de los
procedimientos y el largo del stent de hasta 30 mm en 67,87%
de los casos. Con tendencia a la significancia estadistica,
se observaron las lesiones en bifurcacién con p < 0,06.
Los resultados del analisis multivariado para caracteristicas
angiogréficas pueden ser observadas en la tabla 5.

En relacién a las arterias tratadas, la arteria descendente
anterior fue la més frecuente, en un total de 207 lesiones.
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Curva de sobrevida libre de evento para RLT (método de Kaplan-Meier).

Analisis estadistico univariado y multivariado para
caracteristicas clinicas como posibles variables que influyen en la
probabilidad de RLT

Valor de p
(univariado)* (multivariado)* OR(95% Cl)

Edad - 0,996 1,00(0,96-1,05)
Sexo 0,416 0,228 0,49(0,13-1,84)
Diabetes 0,935 0,831 0,88(0,28-2,82)
(lefgq:r'g:; 0935 0,169 224(0,70-7,17)
Dislipidemia 0,501 0,628 1,31(0,44-3,92)
Historia familiar 0,771 0,638 0,77(0,26-2,32)
Hipertension 0,681 0,533 0,72(0,25-2,04)
Angina estable 0,426 0,787 1,35(0,15-12,23)
Angina 0,188 0,630 0,54(0,04-6,69)
inestable

1AM 0,461 0,547 2,53(0,12-52,66)
Asintomético 0,640 0,861 1.21(0,14-10,64)

*Cox-Mantel ** COX regression .Ult.-tltimos Fuente: pacientes analizados del
Hospital Cardiolégico Costantini.

Se observaron todavia 107 lesiones en la arteria coronaria
derecha, 88 en la arteria circunfleja, 28 en el tronco de
coronaria izquierda, 5 en la arteria diagonalis y 25 en injertos
arteriales y venosos (Gréfico 2). Fueron tratadas 470 lesiones
en 203 pacientes, con una media de implante de 2,3 stents
por paciente. Fue mas frecuente el implante del stent Taxus,
en 346 lesiones (73,62%).

Caracteristicas de las lesiones (AHA/ACC fuerza-tarea)

No RLT (en./%) RLT (en./%) Total (en./%)
A 9 (2%) 0 9(1,91%)
B1 27 (5,9%) 1(5,26%) 28 (5,96%)
B2 177 (39,25%) 7(36,84%) 184 (39,15%)
c 174 (38,58%) 6 (31,58%) 180 (38,30%)
Caracteristicas morfolégicas de las lesiones
No RLT RLT Total

Largo de la lesion

Hasta 10 mm 85(18,85%) 4(21,05%) 89(18,94%)

10-20 mm 178(39,47%) 8(42,11%) 186(39,57%)

Encimade 20mm  188(41,68%) 7(36,84%) 195(41,49%)
Angulacion de la lesion

<45° 367(81,37%) 18(94,74%)  385(81,91%)

45°-90° 72(15,96%) 1(5,26%) 73(15,33%)

>90° 12(2,66%) 0 12(2,55%)
Trombo 1(4,70%) 0 1(4,70%)
e I T
RS 52 (11,53%) 3(15,79%) 55 (11,70%)
RB 9 (2%) 1(5,26%) 10 (2,13%)
RSF 3(67%) 1(5,26%) 4(0,85%)

RS - reestenosis de stent convencional, RB - reestenosis de balon, RSF -

reestenosis de stent farmacolégico.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 3-11
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Anélisis multivariado de las caracteristicas angiograficas
como posibles variables que influyen en la probabilidad de RLT

OR (95% Intervalo de

Variables Valor de p X
confianza)
Aspgctolde la Iesmln ‘ 0484 1,75 (0,36 - 8.39)
(excéntrica o concéntrica)
Bifurcacion 0,061 0,30 (0,08 - 1,06)
Ostial 0,142 2,85(0,70 - 11,60)
Calcio (mod-sev) 0,741 1,31(0,26 - 6,58)
Didmetro del stent (< 2,5 0.155 041 (0,12-141)
mm)
Largo stent (> 30mm) 0,115 2,32 (0,81 -6,65)
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Arterias tratadas con stents farmacolégicos. DA - arteria
descendente anterior; CD - arteria coronaria derecha; CX - arteria circunfleja;
diaglis - arteria diagonalis; injertos - arteriales y venosos; tronco - tronco de
coronaria izquierda.

En esta casuistica, se realizé cineangiocoronariografia en
35 pacientes (16,7%), y, en 19, se evidencié necesidad de
RLT, pero, en 16, se observd buena evolucién angiografica
de los stents previamente implantados. En esos 16 pacientes,
el cateterismo fue necesario porque se constatd, en tests
funcionales, isquemia en otro vaso, demostrando, asf, nuevas
lesiones coronarias con necesidad de tratamiento, por la
progresion de la enfermedad aterosclerdtica.

Discusion

Pacientes sometidos a angioplastia percutdnea con uso de
stents farmacolégicos evolucionan mas satisfactoriamente,
con menor necesidad de nuevas intervenciones, cuando
comparados a los stents convencionales®. Se verifica, asf,
que ese procedimiento es bien aceptado por la comunidad
cientifica, excepto para los casos de pacientes de mas alto
riesgo clinico y con lesiones mas complejas, como establecié
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recientemente la Food and Drug Administration (FDA)'* en
consenso para el uso de los stents farmacolégicos. Por ese
consenso de indicaciones para el uso de SF, se clasifican las
lesiones en on-label, que son lesiones cortas, lesion de nuevo
y arterias de mayor calibre, y las lesiones off-label, que son las
lesiones largas, en arterias de fino calibre, injertos venosos o
arteriales, oclusiones totales, bifurcacién, lesién de tronco y
otras de complejidad mayor. La indicacién de uso de SF es
para lesiones on-label. Hay, por lo tanto, mucho para discutir
en cuanto a las indicaciones del uso de stents farmacolégicos.
A pesar de existir mayores riesgos en situaciones off-label,
estudios especificos estdn siendo desarrollados para esclarecer
mejor esa cuestion.

De ese modo, el tratamiento intervencionista con amplio
empleo de los SF pasé a ser cuestionado, principalmente en
relacién a la seguridad y efectividad a largo plazo. A pesar
de las controversias, diversos estudios han demostrado la
efectividad a largo plazo de esos stents”. En cuanto a la
seguridad, se observa incidencia mayor de trombosis tardia
después de un ano del implante de esos SF''. Por eso,
antiagregantes plaquetarios, como dacido acetilsalicilico y
clopidogrel, son indicados por periodo minimo de un ano.
Mientras tanto, hay pacientes que todavia precisan someterse
a revascularizacién de la lesién-blanco, siendo importante la
bisqueda de evidencias cientificas que permitan encontrar
indicadores de mala evolucién para ofrecer abordaje y
tratamiento adecuados a esos pacientes.

En nuestra casuistica, la mayoria de las lesiones fue off-
label y demostré, en la evolucién, semejanza con estudios
de registro internacional, como los de Canadd’y de Suecia'.
Pacientes con creatinina encima de 1,5 y disfuncién
ventricular fueron excluidos porque se trata de casos mas
graves que presentan mayor mortalidad, lo que puede
dificultar el acompanamiento clinico.

El presente estudio observé incidencia de revascularizacion
de la lesion-blanco de 9,3%, que puede ser considerada baja
cuando es comparada al uso de stents convencionales, lo que
es concordante con los grandes estudios con la utilizacién
de Taxus''* y Cypher'®'®. La curva de sobrevida libre de
eventos de RLT fue de 88%, resultado semejante a los datos
de la literatura para el uso de los SF'"'5. Cuando analizamos
el perfil de los pacientes, no encontramos ninglin aspecto
clinico aislado que sea una variable que pueda influir en la
probabilidad de revascularizacién de la lesion-blanco.

Cabe aqui abordar algunos aspectos relevantes sobre
pacientes diabéticos. Es necesario recordar algunos estudios
iniciales, como el Registro BARI'” que comparé el tratamiento
percutdneo con balén a la revascularizacién quirdrgica en
pacientes diabéticos. Demostrando una peor evolucion
en los pacientes sometidos a la angioplastia, los resultados
mostraron una reestenosis de 58% con el uso de bal6n. Con
el surgimiento de las endoprétesis-stents, hubo una reduccién
de la tasa de reestenosis angiogréfica de alrededor de 30%.

El estudio ARTS', con aproximadamente 5 afnos de
evolucién, no mostré diferencias de muerte, AVC e IAM
entre pacientes diabéticos revascularizados quirdrgicamente
con el implante de stents farmacoldgicos, demostrando que
estos consiguieron reducir significativamente la hiperplasia
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neointimal. El estudio Isar-Diabetes' compar6 stents Taxus®
e Cypher®, y no constat6 diferencias significativas en las
tasas de RLT, demostrando indices bajos alrededor de 10%.
En el analisis de subgrupos, los diversos estudios con Taxus®
y Cypher® demostraron buenos resultados en pacientes
diabéticos'"°. Seglin Kereiakes y Young®, el uso de SF, Taxus®
o Cypher®, en esa nueva era de tratamiento, en pacientes
diabéticos con enfermedad multiarterial demostré eficacia
en cuanto a la disminucién de la reestenosis angiogréfica y
de las tasas de RLT. Surge, asi, una mudanza de concepto en
el abordaje de esos pacientes multiarteriales, anteriormente
con mayor indicacion para el tratamiento quirdrgico. Existen,
hoy, nuevas posibilidades como la angioplastia percutanea,
que puede ser asociada a la terapia farmacolégica adjutora
en el control riguroso de la glucemia, para obtener, de esa
manera, mejores resultados clinicos. En un subanalisis del
estudio Ravel’', se randomizaron 238 pacientes (44 con
diabetes: 19 tratados con stent con sirolimus y 25 con stents
convencionales), y se observé el impacto del uso del stent
con sirolimus en eventos cardiacos. La RLT fue analizada
en un acompanamiento clinico de 12 meses, se observé
cero de restenosis en el grupo de sirolimus (diabéticos y no
diabéticos), resultado comparado a 42% de tasa de restenosis
en uso de stents convencionales La curva de sobrevida libre
de eventos fue de 90%. Cuando se analizaron los diabéticos
separadamente, no se observaron tasas de RLT en el grupo con
sirolimus, y se constatd una tasa de 36% de RLT en el grupo
de stents convencionales. El grupo de pacientes diabéticos
no fue el foco principal del estudio Ravel?', mientras, a pesar
de nlimero pequeno de pacientes diabéticos, esos resultados
nos proveen una referencia para futuros estudios clinicos que
envuelvan pacientes diabéticos.

Kuchulakanti et al??, al evaluar 1.320 pacientes diabéticos
consecutivos en su institucion, prospectivamente compararon
los stents Taxus y Cypher en un periodo de 6 meses. Esos
autores constataron similitud entre los stents en cuanto a
la eficacia y seguridad en relacién a nuevas RLT, trombosis
de stents y eventos cardiacos mayores (infarto y muerte),
alrededor de 11%, 0,3%, 18% y 7%, respectivamente. En
esos pacientes, la progresion de las placas ateroscleréticas
por la propia enfermedad diabética requiere, ademds del
tratamiento de las lesiones de las coronarias afectadas, un
control rigoroso de la diabetes. Por ser una enfermedad
metabdlica, la diabetes puede provocar disfuncién endotelial
y otros procesos que aceleran la aterosclerosis'?2. # estudio
Freedom (Future revascularization evaluation in patients with
diabetes mellitus: optimal management of multivessel disease),
probablemente el estudio de mayor impacto en ese asunto,
todavia en andamiento, fue disefiado especificamente para
pacientes diabéticos multiarteriales y evaluara estrategias
de control riguroso de la glucemia, prevencién secundaria
y tipos de revascularizacién miocérdica. Se espera que los
resultados puedan contribuir para indicacion mas adecuada
de los SF en pacientes diabéticos multiarteriales. A pesar
de reconocidamente aceptado que los pacientes diabéticos
tienen peor evolucién, ese antiguo concepto, con altos indices
de reestenosis, fue mantenido, en el estudio BARI"?, por causa
del uso de angioplastia con balén. Mientras tanto, con la
evolucién tecnolégica de stents y farmacos, hubo resultados

promisorios en nuevas investigaciones. Por lo tanto, estudios
randomizados, multicéntricos y especificos para pacientes
diabéticos podran evaluar la eficiencia del tratamiento
percutdneo con SF, proporcionando, asf, un nuevo paradigma
para el tratamiento de los cardiépatas diabéticos.

En el presente estudio, a pesar de no haber andlisis para
subgrupo de diabéticos, por ser muy pequeno y sin condiciones
para andlisis estadistico, adin asf los resultados corroboran los
datos del subanalisis del estudio Ravel que muestra una buena
evolucion de los SF en pacientes diabéticos. Entonces, no es
la diabetes la variable que influye en la probabilidad de RLT
en esta investigacién. Segin Qasim et al*® que, en andlisis
multivariado, acompanaron pacientes on-label y off-label con
uso de SF, la diabetes mellitus esta asociado a mayores tasas de
TLR y eventos cardiacos (p < 0,002, p < 0,001), pero el uso
de SF en off-label no fue asociado al aumento de trombosis de
stent, infarto o muerte, demostrando que el implante de SF
off-label no es un factor de riesgo para RLT y evento cardfaco.

En cuanto al analisis de implante de stents encima de
30 mm, consecuentemente en las lesiones largas podemos
observar en el estudio Long-Des II**; en este, los autores
analizaron el uso de stents con paclitaxel (SP) y con sirolimus
(SS) para el tratamiento de lesiones largas, en un estudio
randomizado, multicéntrico y prospectivo con uso de stents
con sirolimus = 32 mm y con paclitaxel = 25 mm en arterias
coronarias nativas. El desenlace primario fue la reestenosis
angiografica a los 6 meses. Para ambos stents, los pacientes
posefan caracteristicas clinicas y aspectos de las lesiones
semejantes. Se observaron tasas de reestenosis bajas para
ambos stents, con mayor significancia para el SS alrededor de
3,3% (p < 0,001), bajos indices de RLT en 9 meses, 2,4% en SS
y7,2% enel SP (p < 0,0012). Ese estudio demostré que los SF
tienen buena evolucion en lesiones largas, y se observé mejor
evolucion del stent con sirolimus. En el presente estudio, el
implante de stents de hasta 30 mm se di6 en 67,87%, y encima
de 30 mm, en 36,13% de las lesiones tratadas. La mayor parte
se refiri6 a lesiones mas complejas, alrededor de 77,45% del
tipo B2/C. Con base en la definicion de la fuerza-tarea AHA/
ACC, se observaron lesiones largas, encima de 20 mm, en
41,49% de los casos; entre 10 y 20 mm en 39,57%; y apenas
18,94% de lesiones cortas de hasta 10 mm. En esa casuistica
de pacientes consecutivos, el implante de stent > 30 mm no
fue una variable capaz de influir en la probabilidad de RLT,
demostrando resultados concordantes con la literatura, en
que los SF evolucionan satisfactoriamente en lesiones largas,
en el control clinico de un ano.

En relacion al implante de stents con didametro abajo de 2,5
mm, por lo tanto, en vasos finos, existe el estudio Isar-Smart?
que evalu6 el uso de SF en 360 pacientes con arterias con
diametro de < 2,8 mm que recibieron por randomizacién
stents con paciltaxel (SP) o sirolimus (SS). Se compararon
los desenlaces primarios de pérdida tardia intra-stent y
desenlaces secundarios de restenosis angiografica y necesidad
de RLT. Control angiogréfico fue realizado en 87% de los
pacientes. Pérdida tardia fue mayor en SP que SS, restenosis
angiografica ocurrié en 19% de las lesiones en SPy 11,4%
en SS, y necesidad de RLT en 14,7% en SPy 6,6% en SS. Se
constataron, asi, mejores resultados con SS en pacientes con
arterias coronarias de diametro menor.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 3-11
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Ardissimo?® observd, en el estudio Ses-Smart, una
reduccion significativa da reestenosis angiografica en vasos
pequenos (2,2 mm) utilizando stents con sirolimus si es
comparado al resultado obtenido con stents convencionales.
Andlisis angiografica demostrd reestenosis de 9,8% en el grupo
con sirolimus y 53,1% en el grupo de stents convencionales.
La tasa de RLT fue de 7% en el grupo con sirolimusy 19,3% en
el grupo-control. En un estudio multicéntrico®” y prospectivo,
se compararon los resultados de pérdida tardia en lesiones
de nuevo de arterias coronarias (didmetro de vaso entre 2,25
e 2,75 mm, y largo de =15 a < 30 mm). En un periodo de
8 meses, después de la implantacién de stents con sirolimus
(SS), se compararon los datos del estudio Sirius (stent con
sirolimus-Cypher y con stent convencional). Se observé RLT de
0% en SSvs 13,2% en SCy 4,6% en stent Cypher, demostrando
superioridad del SS en relacién con SC. En este estudio, por
no ser randomizado, con pacientes seleccionados de un tinico
servicio, no se observaron, como posible variable que influye
en la probabilidad de nuevas revascularizaciones, arterias de
menor calibre (< 2,5 mm). Eventualmente, un estudio con un
mayor niimero de pacientes y control clinico y angiogréfico a
largo plazo podrd esclarecer mejor la evolucién de esos casos.

Otro aspecto relevante en cuanto a las caracteristicas de
las lesiones que pueden ser indicadores de RLT se refiere a
las lesiones en bifurcacién. En el subandlisis del ARTS 11?8, en
la evaluacion de lesiones en bifurcaciones en la evolucion de
un ano, en un total de 607 pacientes, en que 324 pacientes
presentaron por lo menos una bifurcacion (465 lesiones), el
grupo de pacientes con bifurcacion fue asociado a lesiones y
caracteristicas de los procedimientos mas complejos. En ese
estudio, no se observaron diferencias significativas en las tasas
de eventos cardiacos mayores entre los grupos de pacientes
con lesiones en bifurcaciones y otras. A pesar de no haber
control angiografico, la presencia de bifurcaciones no afecté
los eventos cardiacos (muerte, IAM, RLT, RVA) en un afo.

Chen et al*® evaluaron eventos cardiacos en lesiones en
bifurcacién con uso de SPy SS, 112 pacientes, 226 lesiones.
El analisis angiogréfico en 46 pacientes demostré reestenosis
en 8 individuos (7,14%) y RLT en 5 (4,46%), y 1 fue sometido
a revascularizaciéon miocdrdica. Se obtuvieron otros datos
importantes: reestenosis en paclitaxel: 5/18-27,8%; sirolimus:
2/17,11,8%; y firebird (stent consirolimus): 1/11,9,1%. La tasa
total de reestenosis angiografica fue de 17,4%. Se verificaron
tasas de reestenosis mds altas comparativamente con grandes
estudios con stents farmacolégicos, en que las tasas giraron
alrededor de 10%. Posiblemente, nuevas plataformas de
stents, disenos especificos para bifurcaciones y nuevas técnicas
del procedimiento surgirdn para mejorar el abordaje de esas
lesiones. Otros autores, entretanto, en el estudio Scandstent®®,
analizaron el uso de stent con sirolimus en lesiones complejas
como bifurcaciones. En estudio randomizado y controlado,
se compard el stent convencional con aquel con sirolimus
en 126 pacientes. EI SS redujo las tasas de reestenosis de
28,3% a 4,9% en la rama principal y de 43,3% a 14,8% en
las ramas secundarias (p < 0,01). Ademds de menores tasas
de eventos cardiacos mayores de 9% vs 28% comparados con
SC, trombosis de stents fue observada en 0% vs 9% (SC) (p
< 0,02), demostrando buenos resultados del stents sirolimus
en el abordaje de lesiones en bifurcaciones.
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En nuestro trabajo, 36,87% de las lesiones presentaron
RLT en bifurcaciones. Tal vez un niimero mayor de pacientes
en este estudio pueda traer resultados estadisticamente
significantes, haciendo que ese aspecto de la lesién sea todavia
mas considerado en el momento del tratamiento percutaneo.

Yanaga et al’' observaron en su estudio, cuyo propésito
era encontrar posibles predictores de revascularizacién de
la lesion tratada, pacientes mds graves como hemodidlisis,
revascularizacion miocérdica previa y lesiones ostiales, estenosis
del didmetro mds importantes como predictores de RLT.

De la misma forma, en ese estudio para la ocurrencia de
RLT, las lesiones en bifurcacién, que tienen semejanza con
lesiones ostiales, presentaron tendencia a la significancia
estadistica (p < 0,06), lo que representa una posible variable
que influye en la probabilidad de RLT. Por lo tanto, todavia
se hace necesaria una reflexion mas consistente, en el
momento de la indicacién, sobre la indicacion de tratamiento
percutaneo o apenas clinico medicamentoso.

La cuestién concerniente a la peor evolucién de las
lesiones en bifurcaciones puede estar relacionada a la
mayor inflamacién en los bordes y a la sobreposicién de
las plataformas de esos stents. Diversos autores relacionan
presencia de inflamacién con stents farmacolégicos. Virmani
et al*? en analisis patolégico de los espécimenes recogidos
por aterotomia y observado por microscopfa electrénica,
en los pacientes con 12 meses de implante de stents con
paclitaxel Qua DS-QP2 y polimero asociado, observaron
que el tejido reestendtico estaba compuesto por matriz rica
en proteoglicanos y coldgeno tipo lll intercalado entre las
células musculares lisas. Habia fibrina focalmente presente,
adyacente a las estructuras del stent, macréfagos CD68 y
linfocitos T adyacentes a las areas ricas en fibrina y gran
area de inflamacién crénica. Esos hallazgos patolégicos
indican que los stents farmacolégicos llevan a respuestas
arteriales adversas como recuperacion tardia, con incompleta
endotelizacién del vaso, hipersensibilidad del revestimiento
del polimero que controla la cinética y la liberacion de
la dosis de la droga®, induciendo a inflamacion crénica,
diferencia ésta principal en lo que concierne a los stents
convencionales que no poseen polimeros. Toutozas et
al** hacen una importante revision sobre la inflamacién y
reestenosis después de ATC. Esos autores describen, en los
estudios patoldgicos, que, en la fase inicial post-implante del
stent, el trombo mural es formado, seguido de una invasion
de células musculares lisas, linfocitos T y macréfagos. Esa
neointima inicial que recubre el stent contiene matriz
extracelular. Posteriormente, hay aumento de la matriz
extracelular y, por lo tanto, hiperplasia neointimal,
demostrando expresion de la actividad local de macréfagos.
Los autores revisaron diversos estudios demostrando
inflamacion en el proceso de reestenosis, por medio de
aumento de citocinas, interleucinas IL1, IL-6, amiloide sérica,
monocitos, macréfagos, linfocitos T, alteraciones genéticas
como polimorfismo de IL-Tra como factor protector de
menor reestenosis, principalmente en jovenes.

lisselmuiden et al*®> compararon la pre-dilatacion con
balén con implante directo de stent (convencional) con tasas
similares de reestenosis y Mace a los 6 meses. Demostraron
que el aumento basal de la proteina C-reactiva fue un
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predictor independiente de eventos adversos y reestenosis
a largo plazo después del implante de stent. Segin esos
autores, existe una reaccién inflamatoria asociada al proceso
de reestenosis.

Algunos estudios surgieron, en la tentativa de minimizar
los efectos inflamatorios, con el propésito de prevenir la
reestenosis. El estudio Impress (Immunosupressive therapy
for the prevention of restenosis after coronary artery stent
implantation)*® hizo uso de prednisona para prevencién
de reestenosis y seleccioné pacientes post-ATC con niveles
aumentados de PCR, los cuales fueron randomizados para
recibir prednisona o placebo por 45 dias. Las tasas de RLT en
6 meses y pérdida luminal fueron menores en el grupo de
tratamiento con prednisona. Estimativa de sobrevida libre de
eventos en 12 meses fue favorable para el grupo prednisona.

Sousa et al*” analizaron, en un amplio registro institucional
de un servicio brasilefio, el Desire (Drug eluting stents in the
real world), en que fueron incluidos 2.043 pacientes en uso
de stent Taxus® y Cypher®, y constataron tasas de eventos
cardiacos mayores de 8,6%, nuevas revascularizaciones de
3,3%, 6bitos en 2,51% e infartos de miocardio en 2,8% de
los pacientes, resultados bastante semejantes al de la literatura
sobre los stents farmacolégicos.

La basqueda de variables que influyan en la revascularizacion
de la lesion tratada es importante para el manejo adecuado
de los pacientes que se someten a la angioplastia percutanea
con uso de stents farmacolégicos. Desde el surgimiento de
esas endoprdtesis asociadas a polimero y farmacos, inniimeros
estudios cientificos emergieron para demostrar la efectividad
y la seguridad de ese tratamiento. En este estudio, pudimos
demostrar buena efectividad y seguridad de los stents
farmacolégicos para tratar las coronariopatfas, con sobrevida
libre de eventos de revascularizacién alrededor de 90% e
indices de revascularizacién de la lesién-blanco menores,
alrededor de 9%, resultado compatible con la literatura. Se
obtuvieron indices de mortalidad de alrededor de 2%, de
trombosis tardia de 0,5% y de reinfarto de 0,5%.

Ramsdale et al*® observaron, en 411 pacientes sometidos a
implante de SF off-label, tasas de 7% de RLT, 0,8% de trombosis
Y 2% de mortalidad, demostrando que, en el mundo real, los
pacientes presentan bajos indices de complicaciones tardias.
Otros estudios*-*' constataron tasas menores de 10% de RLT
en lesiones off-label y no observaron aumento de muerte
cardiaca e infarto no fatal.

En este estudio, a pesar de sus limitaciones como
estudio unicéntrico, de observacién, conteniendo en sus

Referencias

1. OMS-Organizagao Mundial de Satde disponivel em: http://www.who.int/en/

2. Griintzig AR, Senning A, Siegenthaler WE. Nonoperative dilatation of
coronary artery stenosis: percutaneous transluminal coronary angioplasty. N
Engl) Med. 1979; 301: 61-8.

3. Palmaz JC, Sibbit RR, Reuter SR, Tio FO, Rice WJ. Expandable intraluminal
graft: a preliminary study: work in progress. Radiology. 1985; 156: 73-7.

evaluaciones la mayorfa de las lesiones off-label, no se
evidenci6 ninguna caracteristica clinica como variable que
influya en la probabilidad de la revascularizacion de la lesion
tratada, demostrando buenos resultados con el uso de stents
farmacolégicos en el tratamiento de las coronariopatias
obstructivas en la practica clinica. Comparandose las tasas
de RLT a los estudios clinicos randomizados y registros de
observacién, se observa un incremento de esos valores
por causa da mayor gravedad de la muestra, pues en 77
pacientes, 45% presentaban lesiones del tipo B2/C; en
mds de 50%, habia con compromiso mutiarterial asociado
a la hipertensién arterial y dislipidemia. Posiblemente esa
combinacién de factores tenga influencia en las tasas de
nuevas revascularizaciones.

Més estudios asociando uso de marcadores especificos de
inflamacién local, con pacientes randomizados, controlados,
con o sin diabetes, con lesiones complejas o no y otros
aspectos relevantes podrdn, asf, contribuir para comprender
mejor los efectos vasculares de los stents farmacolégicos.
Nuevas tecnologias relacionadas al material de los stents,
metdlicos o absorbibles, plataformas especificas disenadas
para uso en bifurcaciones, con polimeros biodegradables y
nuevos farmacos, haran que la cardiologia pueda mantener los
corazones de médicos y pacientes esperanzados de continuar
latiendo para la vida.

Conclusion

Los stents farmacoldgicos presentan buena efectividad
y seguridad en la reduccién de la necesidad de la
revascularizacién de la lesion tratada. En el presente estudio,
se verifico incidencia de 9,3% de revascularizacion de la
lesion tratada, y no se identifico variable capaz de influir en
la probabilidad de revascularizacién de la lesién tratada.
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