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ABREVIATURAS

ACC: American College of Cardiology.

ACV: accidente cerebrovascular.
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AG: antiagregante.

AHA: American Heart Association.

AMID: arteria mamaria interna derecha.
AMII: arteria mamaria interna izquierda.

BG: bajo gasto.

BIACP: balon intraadrtico de contrapulsacion.
BMS: bare metal stent (stent convencional).
CABG: coronary artery bypass grafting.

CK: creatin-kinasa.

Cx: arteria coronaria circunfleja.

D: arteria coronaria diagonal.

DA: arteria coronaria descendente anterior.
DES: drug eluting stent (stent farmacoactivo).
ESC: European Society of Cardiology.

FA: fibrilacion auricular.

FE: fraccidén de eyeccion.

FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.
FRCV: factor de riesgo cardiovascular.

HTA: hipertension arterial.

HTAP: hipertension arterial pulmonar.

IC: intervalo de confianza.

ICP: intervencionismo coronario percutaneo.
IVP: arteria coronaria interventricular posterior.
LDL: low density lipoprotein.

MACCEs: major adverse cardiac and cerebrovascular events.



MACEs: major adverse cardiac events.
MMP-3: metaloproteinasa 3.

MP: marcapasos.

OPCABG: off-pump coronary artery bypass graft
OR: Odds Ratio.

PTFE: politetrafluoretileno expandido.
PAS: presion arterial sistolica.

RMN: resonancia magnética nuclear.
TAC: tomografia axial computada.

TAS: tension arterial sistdlica.

TCI: tronco arterial coronario izquierdo.
VD: ventriculo derecho.

VEGF: factor de crecimiento de endotelio vascular.
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. INTRODUCCION
1.1. CARDIOPATIA ISQUEMICA.

La causa mas frecuente de enfermedad coronaria y vascular es la ateromatosis, una
compleja enfermedad que comienza en la infancia. La trombosis producida sobre
lesiones ateroscleroticas es una de las mayores causas de mortalidad y morbilidad en

el mundo.

1.1.1. CLASIFICACION DE LA ATEROMATOSIS CORONARIA.

Nuestro conocimiento de la enfermedad coronaria aterosclerdtica se basa en las
autopsias y en los hallazgos angiograficos de sujetos vivos. La American Heart
Association (AHA) elabor6 una clasificacion morfolégica de las placas ateroscleréticas
(Stary HC et al, 1994, 1995). Virmani (2000) desarrolld6 una nueva clasificacion
resultante de simplificar ésta e integrar los hallazgos anatomopatolégicos posteriores.
La clasificacion de la AHA reconoce 6 tipos de lesiones: 3 pre-ateromatosas (tipos I-111)
y otras 3 ateromatosas (tipos IV-VI). Los cambios histolégicos precoces (lesion tipo 1)
son minimos y dificilmente visibles bajo vision directa. Pequefios grupos de macréfagos
que contienen lipidos (células espumosas) se van acumulando preferentemente en
regiones de engrosamiento intimal (Stary HC et a/., 1987, 1989). Estos engrosamientos
intimales estan presentes desde el nacimiento, no obstruyen la luz, y suponen una

adaptacion a fuerzas mecénicas locales.

La linea engrosada es caracteristica de las lesiones tipo Il de la AHA. Se encontré en

autopsias de nifios muertos por causa no cardioldgica. Bajo vision directa aparece una
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linea de color amarillo, en ocasiones un parche o un punto en la cara intimal de las
arterias. MicroscOpicamente se observan acumulos de células espumosas. Las células
musculares lisas intimales también contienen vacuolas lipidicas. En ocasiones también
aparecen linfocitos T y mastocitos. La mayor parte de los lipidos se encuentra
intracelularmente, la mayoria en los macrofagos, aunque también existe una pequefia
cantidad de lipidos extracelulares. Algunas de estas lesiones tipo Il siguen progresando
a formas més avanzadas, sin embargo, la mayoria no progresan, e incluso alguna
desaparece. El hecho de que la lesion progrese, depende fundamentalmente de las
fuerzas mecénicas que actuan sobre la pared del vaso. En aquellas personas en las que
las lipoproteinas plasméticas estdn muy elevadas, existe un flujo aumentado y una
acumulacién de lipidos en estas areas. En aquellos sujetos con niveles muy altos de
LDL, las lesiones tipo Il progresan rapidamente a lesiones mas avanzadas, incluso en

localizaciones diferentes.

Las lesiones tipo 111 suponen una forma mas avanzada de pre-ateromatosis y son el
puente hacia la ateromatosis. Las caracteristicas microscopicas, ademas de las que hay
en las de tipo Il, son la presencia de lipidos extracelulares y particulas. Estos
almacenes lipidicos extracelulares reemplazan la matriz extracelular de proteoglicanos
y fibras, y rechazan las células musculares lisas a otra parte. En este momento todavia
no se ha formado un core lipidico. El analisis quimico revela que estas lesiones
contienen mas colesterol libre, acido grasos, esfingomielina, lisocitina, y triglicéridos
que las lesiones tipo Il, pero menos que las de tipo IV. La diferencia en la cantidad de
acidos grasos entre las lesiones tipo | y los grados méas avanzados, se explica por el

incremento de lipidos extracelulares.
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Las lesiones ateromatosas avanzadas (tipos 1V-VI) se definen histolégicamente por el
acumulo de lipidos, células y otros componentes de la matriz extracelular incluyendo
minerales. Estas lesiones se asocian con desorganizacion estructural y engrosamiento
de la intima, asi como deformidad de la pared arterial. Asimismo estas lesiones pueden
provocar el estrechamiento de la luz arterial, y en algunos casos son visibles en la
angiografia. Las lesiones tipo IV se caracterizan por la presencia de un core lipidico,
gue resulta del acimulo organizado de los lipidos extracelulares visibles en las lesiones
tipo 111 (Stary HC et a/., 1989). Estas lesiones se localizan inicialmente en las zonas de
los engrosamientos intimales y, por lo menos al principio, son excéntricas. Cuando el
core lipidico se recubre de tejido fibroso (que principalmente es colageno) hablamos de
una lesion tipo V. Estas lesiones ocupan mucha mas luz del vaso que las de tipo IV, y
pueden componerse de multiples cores lipidicos, separados por gruesas capas de tejido
fibroso conectivo superpuestos irregularmente. Esto se puede explicar en parte por
interrupciones de la superficie de la lesibn, hematomas y trombos. Tanto las lesiones
tipo IV como V seran la base de la trombosis coronaria, debido a fisuras, hematomas

y/o trombos, pasando entonces a constituir la lesion tipo VI.

La dltima modificacion realizada por Virmani et a/. no asume una progresion lineal de
las lesiones, y por ello sugiere una clasificacion basada en la descripcion morfolégica.
La modificacion se centra en las formas de lesiones ateromatosas avanzadas. Su
esquema se basa en siete tipos de lesidén. Estas categorias son: xantoma intimal,
engrosamiento intimal, capa fibrosa de ateroma, capa fina de ateroma fibroso, nédulo
calcificado, y placa fibrocalcificada. La cuarta forma supone un nuevo tipo de ateroma
especifico no incluido en la clasificacion de la AHA. El grosor de esta llamada capa fina
es inferior a 65 micras. Esta definicién se basa en la medicion de 41 placas rotas, de

las cuales el 95% de la capa fina era inferior a 64 micras (Stary HC et al., 1995). Este
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tipo de lesion se diferencia de la lesién anterior en la pérdida de células musculares
lisas, matriz extracelular e infiltrado inflamatorio. El core necrético que subyace a la
capa fibrosa fina es normalmente grande, con zonas de hemorragia, calcificacién, asi
como frecuentemente la presencia de vasa vasorum intraplaca (Burke AP et al., 1997,
1999; Fishbein MC & Siegel RJ, 1996). Las lesiones con trombosis se clasifican segin
su afectacion por tres procesos distintos: ruptura, erosién o nddulo calcificado. Estas

lesiones pueden coexistir en un mismo segmento coronario.

1.1.2. BIOLOGIA DE LA PLACA ATEROMATOSA.

1.1.2.1. PLACA ESTABLE.

La morfologia angiografica de las placas asociadas a angina estable es similar a la de
las lesiones no complicadas descritas en los estudios postmortem (Levin DC & Fallon JT,
1982). Estas lesiones presentan una linea lisa, y son simétricas y excéntricas, con un
cuello ancho (Ambrose JA et al., 1985; Ellis S et al., 1989). Al contrario que las lesiones
pequefas ricas en lipidos, las cuales tienden a complicarse, las lesiones severamente
estenoticas pero fibréticas suelen ser estables (Kragel AH et al.,, 1991). Las estenosis
severas progresan a oclusién total mas frecuentemente que las de los vasos con
lesiones mas pequefias (Webster MSI et al., 1990), y presentan con menor frecuencia
IAM (entre otras razones por el desarrollo de circulacién colateral) (Fuster V et al.,

1979).

La coronariografia es el método mas usado para valorar la severidad de una estenosis,

y se expresa como el porcentaje de luz ocluida en comparacion con la zona adyacente
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del mismo vaso, que presumiblemente es de diametro normal. La remodelacion
positiva del vaso deja libre de cambios, virtualmente, la luz del mismo, hasta que la
lesion ocupa mas del 40% del area luminal, definida como el &rea comprendida dentro
de la ldmina elastica interna (Glasgow S et al/, 1987), o hasta que se produce un
incremento del 80% del tamario arterial externo (Kolletis G et a/., 1988). El porcentaje
de estenosis no tiene en cuenta factores potencialmente importantes como la longitud
de la lesion o la geometria (Goldstein RA et al., 1987). A pesar de las carencias de este
sistema de valoracion, el porcentaje de estenosis es Util clinicamente como una medida
de la obstruccion al flujo, particularmente para estenosis inferiores al 50% o superiores
al 70%. El flujo coronario comienza a disminuir con estenosis por encima del 50%, y
disminuye muy rapidamente por encima del 70%. La angina de esfuerzo y de reposo

aparecen con estenosis superiores al 70% y 90% respectivamente.

1.2.1.1. MECANISMOS DE PROGRESION DE LA PLACA. EVOLUCION NATURAL.

Generalmente las lesiones tipo Il aparecen ya en la pubertad (Stary HC et a/., 1989), y
van aumentando en numero y tamafio hasta los 60 afios (Eggen DA & Solberg LA,
1968). En un estudio histolégico de gente fallecida en la pubertad, el 65% presentaba
lesiones tipo 1 o Il e incluso un 8% presentaba lesiones mas avanzadas. La causa a
estas edades, no es el incremento de los lipidos, sino otros factores como el
incremento en la presion arterial (Berenson GS et al., 1984). Las lesiones tipo Il
aparecen tras la pubertad y son el puente hacia las formas mas avanzadas. Las
lesiones tipo IV lo hacen al final de la tercera década, y los tipos V y VI se presentan

en personas de mediana edad. Esta es la evoluciébn natural, pero numerosos
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mecanismos influyen en la progresion de la placa: la ruptura silente de la placa,

hemorragia intraplaca y neovascularizacién.

A) Ruptura Silente de la Placa.

Las placas complicadas con trombosis no oclusiva o fatal pueden contribuir al
incremento de tamafo de la lesion (Burke AP et al., 2003). El trombo se forma por el
contacto de las células endoteliales y la luz del vaso, de modo que se producen
localmente citokinas y moléculas reguladoras del crecimiento, que presumiblemente
producen cambios en las células musculares lisas, favoreciendo asi la proliferacion,
migracion y sintesis de colageno, lo cual desencadena la organizacién de depdsitos

trombdéticos. Es por tanto un factor que contribuye al aumento de la lesién.

B) Hemorragia Intraplaca.

Es un evento comun en las lesiones aterosclerdticas avanzadas. En un estudio
postmortem de 100 pacientes con muerte subita no relacionadas con 1AM, se encontro
una asociacion entre hemorragia intraplaca, incremento de tamafo del core necrético,
e inestabilidad de la lesion en placas coronarias (Kolodgie FD et al, 2003). El
mecanismo es la retencion de colesterol de la membrana de los eritrocitos y células
espumosas (Schwartz SM et a/.,, 1995). Un modelo animal en conejos nos ensefia que
los eventos agudos hemorragicos promueven el acumulo de colesterol libre vy
macréfagos (Kolodgie FD et al., 2003), provocando asi el crecimiento agudo de la placa

aterosclerotica.
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C) Neovascularizacion.

La neovascularizacién es un factor clave en la progresion de la placa aterosclerética
debido al suministro de lipoproteinas, células inflamatorias, y radicales libres de
oxigeno (Moreno PR et al, 2004). La neovascularizacién se debe a un estado de
hipoxemia relativa debido al engrosamiento endotelial, lo cual provoca un incremento
de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y otros factores de crecimiento

angiogénico (Chatzizisis YS et al., 2007).

1.1.2.2. PLACA VULNERABLE.

La placa vulnerable es una forma de lesion susceptible de convertirse en inestable y
promover la trombosis, causando por ello la obstruccion parcial o completa del vaso.
Esto define el sindrome coronario agudo, que se manifiesta clinicamente como angina
inestable, 1AM sin elevacion del ST, IAM con elevacién del ST o muerte subita cardiaca.
Las lesiones tipo IV o V que se complican con la ruptura de la superficie (hematoma o
trombosis) se convierten en lesiones tipo VI. Aunque la complicacién de la placa es la
base de la trombosis coronaria, hay que tener en cuenta también que para que ello
ocurra es necesaria la activacion de la coagulacion, es decir, es necesaria la implicacién
de otros factores sistémicos, como niveles altos de fibrin6geno en plasma (Meade TW
et al, 1980; Yarnell JW et al, 1991; Ernst E, 1993), niveles altos de LDL sérico
(Aviram M & Brook JG, 1987), tabaquismo (Miller GJ, 1992), incremento del inhibidor
del activador del plasmindgeno tipo I, asi como de lipoproteina A (Loscalzo J, 1990;
Scanu AM, 1991). El objetivo terapéutico es identificar precozmente esas lesiones

precursoras antes de que ocurra el evento agudo.
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La causa mas frecuente de trombosis coronaria es la ruptura de la placa. La lesion tipo
IV de Virmani et al. (2006) (capa fina de ateroma fibroso) se considera como la lesion
precursora de la ruptura de la placa. Se caracteriza histolégicamente por un core
necroético rodeado de una fina capa de macréfagos. Las células musculares lisas estan
ausentes o son escasas. Esta lesion se diferencia de la placa rota en que el tamafio del
core necrotico es menor, hay menor infiltrado de macréfagos y menor calcificacion
(Virmani R et al., 2006). Mas del 50% de este tipo de lesidn se localizan en segmentos
proximales de las principales arterias coronarias (DA, Cx, CD). Otro 30% se localiza en
segmentos medios y el resto en porciones distales (Kolodgie FD et a/, 2001). Esta
distribucion es la misma que la de las placas complicadas. La infiltracion monocitaria
del trombo se correlaciona con la presencia de trombo oclusivo, y se cree que los
monocitos circulantes interaccionan con el factor tisular propagando asi el trombo
agudo formado a raiz de la ruptura de la placa. Los monocitos tefiidos con
mieloperoxidasa y neutréfilos se encuentran en la capa fibrosa. Mayores
concentraciones de estos monocitos se correlacionan con trombos oclusivos maés
grandes (Virmani R et al., 2006). La mieloperoxodasa, a través del incremento de LDL
oxidado, es responsable de la ruptura de la capa fibrosa mediante la produccion de
acido hipocloroso (Sugiyama S et al., 2001). El grado de ruptura de la placa determina
la gravedad de la presentacion clinica. Si s6lo se rompe la superficie endotelial de la
lesion, el estimulo trombogénico es méas limitado, provocando la formacién de un
trombo mural que a lo sumo contribuira al crecimiento de la lesiéon. Si la ruptura es
méas profunda, como una fisura, puede ocurrir una oclusién trombotica, que incluso
puede ser repetitiva, dando lugar a sintomas de angina inestable. Si la ruptura es méas
profunda, con exposicién del core lipidico, colageno, factor tisular u otros elementos,

se forma un trombo mas persistente dando lugar a 1AM con elevacién del ST (Fuster V
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et al., 1988). Aproximadamente el 70% de las lesiones en pacientes con angina
inestable, tenian una estenosis inferior al 50% en una primera coronariografia

(Ambrose JA et al., 1986).

1.1.2.3. PLACA EROSIONADA.

Las placas erosionadas suelen ser excéntricas y calcificadas. A menudo presentan una
ausencia de endotelio, siendo la capa media mas gruesa, rica en células musculares
lisas y matriz extracelular (Hao H et al, 2002), asi como escasos macrofagos y
linfocitos. La localizacion mas frecuente de placa erosionada es la DA proximal (66%)
seguida de la CD. Las erosiones suponen el 40% de los casos de muerte subita
cardiaca por trombosis coronaria (Virmani R et al., 2000; Burke AP et al., 1997; Farb A
et al., 1995, 1996). Los factores de riesgo para la erosion estan mal estudiados y son
diferentes de los de la ruptura. Se asocia con el habito tabaquico, especialmente en
mujeres. Los pacientes con eventos isquémicos por este motivo suelen ser joévenes y
las lesiones son menos estenosantes que en los casos de ruptura. Las placas
erosionadas representan el 80% de las trombosis agudas que ocurren en mujeres por

debajo de los 50 afios (Virmani R et al., 2006).

1.1.2.4. NODULO CALCIFICADO.

Es la lesion menos frecuentemente relacionada con la trombosis coronaria. Consiste en

laminas calcificadas sin un core necrético. La cara luminal presenta rupturas en la

lamina de calcio, formaciones de calcio, fibrina con una capa irregular de fibrina y
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encima, el trombo. Se suele observar en pacientes de edad mas avanzada, de sexo
masculino, se presenta con mayor frecuencia en las carétidas, y se relaciona mas

frecuentemente con la presencia de hemorragia en la placa.

1.1.2.5. CALCIFICACION CORONARIA.

La calcificacion se correlaciona positivamente con la presencia de placas. La
calcificacion coronaria esta presente en el 46% de las personas de menos de 40 afios,
el 79% entre los 50 y 60 afios y el 100% de las personas de més de 60 afios. La
calcificaciébn coronaria se presenta con un retraso de 10 afios en las mujeres con
respecto a los hombres, igualandose su incidencia en la octava década de la vida
(Burke AP et al., 2001). Las erosiones de placa no suelen presentar calcificacion, pero
si las rupturas abruptas. Los nddulos calcificados, tal y como su nombre indica, suelen
tener la mayor cantidad de calcio, pero raramente se relacionan con trombosis aguda,
y suelen presentarse en la coronaria derecha o descendente anterior de individuos de

mayor edad.

1.1.2.6. ECTASIA CORONARIA.

Los términos ectasia coronaria y aneurisma coronario han sido usados como si fuesen
equivalentes. Se definen como un diametro arterial 1,5 veces mayor que el diametro
de la misma arteria en un segmento sano (Swaye PS et al, 1983). Mas de la mitad
presentan ateromatosis. Otras condiciones relacionadas con la ectasia coronaria son las

enfermedades inflamatorias e infecciosas tales como sifilis, enfermedades del tejido
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conectivo, y la enfermedad de Kawasaki (Manginas A & Cokkinos DV, 2006). Existen
varias hipotesis para explicar el desarrollo de ectasias. Existe evidencia de que el éxido
nitroso juega un papel importante, mediante la sobreestimulacion crénica del endotelio
(Sorrel VL, 1996; England JF, 1981). La sobreexpresion de metaloproteinasas y
enzimas relacionados con la protedlisis de la matriz extracelular contribuyen también al
desarrollo de esta enfermedad. Lamblin N et a/. (2002) encontré un polimorfismo
5A/52 de la metaloproteinasa 3 (MMP-3) en pacientes con enfermedad coronaria
ectasica. Recientemente se ha publicado una relacion entre esta enfermedad y niveles
elevados de mediadores inflamatorios (como 1lI-6 o VCAM-1) y moléculas de adhesion

intercelular (ICAM y Selectina-E).

1.1.2.7. OCLUSION CORONARIA TOTAL CRONICA.

Se define como la presencia de oclusion arterial total de al menos 6 semanas de
duraciéon. No hay muchos datos histopatolégicos de estas lesiones. Sélo se publicaron
dos estudios que incluyen un total de 71 pacientes (Srivatsa SS et al, 1997;
Katsurgawa M et al., 1993). Se asume que la oclusion total crénica se forma a partir de
una ruptura total de una placa (Stone GW et a/., 2005). El trombo y el colesterol son
gradualmente sustituidos por colageno y por calcificacion en algunos casos.
Aproximadamente el 50% de las oclusiones totales cronicas no estan totalmente
ocluidas cuando se examinan histolégicamente (Srivatsa SS et a/., 1997). Un hallazgo
angiografico muy frecuente es la presencia de neovascularizacion a partir de las
arterias contralaterales no ocluidas. Con frecuencia se encuentra gran cantidad de
células inflamatorias en la intima de las oclusiones totales croénicas, las cuales juegan

un papel muy activo en la neoangiogénesis y en la progresion de la lesion
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aterosclerética (Sueishi K et al., 1997). Existen también un tipo de placas, que son las
llamadas “placas suaves”, compuestas por células espumosas, poco tejido fibroso y
canales neovasculares. Son mas frecuentes en oclusiones de menos de un afio. Estas
lesiones son més faciles de atravesar con las guias de angioplastia que las placas duras,
que se asocian con oclusiones mas antiguas, y presentan mayor contenido de tejido

fibroso y calcio.

1.1.3. ENFERMEDAD CORONARIA NO ATEROMATOSA.

1.1.3.1. DISECCION ARTERIAL CORONARIA.

Fuera del contexto de la realizacion de un ICP, el desarrollo espontaneo de una
diseccién de una arteria coronaria es un fendbmeno muy raro. En este caso, suele
existir de base una enfermedad del tejido conectivo como es la enfermedad de Marfan.
Lo que ocurre en estos casos es una necrosis quistica de la media. Normalmente
ocurren por una diseccion a partir de un hematoma disecante de aorta. Otras
enfermedades son la enfermedad de Ehlers-Danlos y enfermedades de depdsito (Van
der Wal AC, 2007).

Ocurren con mayor frecuencia en mujeres de edad joven (75%), preferentemente
embarazadas y en el periparto (el 30% de los casos) (Elming H & Kober L, 1999). Se
debe a los cambios experimentados en el tejido conectivo dependiente de la

progesterona.
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1.1.3.2. VASCULITIS CORONARIA.

Es una enfermedad rara y muy variable en su presentacién. La forma mas frecuente en
la infancia ocurre en el contexto de la enfermedad de Kawasaki, de modo que hasta el
15% de los nifios presentan afectaciébn coronaria. Se supone que existe un
desencadenante infeccioso (Kuijpers TW et al., 2003). Otras enfermedades sistémicas
con afeccion coronaria son la Panarteritis Nodosa (que presenta afectacion coronaria
en el 50% de los casos) o la arteritis de células gigantes. En ocasiones, aunque es muy
poco frecuente aparece una vasculitis coronaria aislada. La presencia de infiltrados
adventiciales de células B y células dendriticas, que frecuentemente recuerdan al tejido
linfoide asociado a mucosas, sugiere que la produccion de inmunoglobulinas esta
ocurriendo en las proximidades mas inmediatas al vaso afectado (Bobryshev YV & Lord

RS, 2001).

1.1.3.3. RADIACION MEDIASTINICA.

En los casos de pacientes tratados con radiacion mediastinica, esta descrita una
fibrosis esclerosante de la intima hasta en un 3% de los pacientes. Ello ocurre sin un
incremento en el acumulo de lipidos en la intima. Normalmente se acompafa de una

fibrosis adventicial.
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1.1.3.4. ABUSO DE COCAINA.

La cocaina y sus derivados afectan a las arterias coronarias provocando un espasmo de
las mismas y trombosis. Puede provocar un IAM o una muerte subita en cualquier
sujeto con coronaria sanas, aunque lo mas comun es que la cocaina cause la trombosis
coronaria sobre una placa preexistente. Asimismo el proceso aterosclerético esta

acelerado en los pacientes que abusan de la cocaina.
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1.2. INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO.

1.2.1. TECNOLOGIA DEL STENT CORONARIO.

1.2.1.1. INTRODUCCION.

La tecnologia del stent ha evolucionado rapidamente desde la introduccién de la
angioplastia hace treinta afios, hasta convertirse actualmente en la técnica maés
empleada para el tratamiento de las lesiones coronarias. Surgen como evolucién de la

angioplastia simple inicial.

El primer inconveniente fué la rapida reestenosis por proliferacién de la intima. Hoy en
dia las complicaciones son bajas, con una mortalidad del 0,3 %, una tasa de
revascularizacién quirdrgica emergente de 0,2 %, y una tasa de infarto agudo de

miocardio de 0,6% (Praz L et al., 2008).

En el afio 2002 comienza una nueva era con la introduccion del stent liberador de
farmacos. Sin embargo en 2006 surgen los primeros y preocupantes datos de
trombosis tardia de los nuevos stent (Mcfadden EP ef a/., 2004; Ong AT et al., 2005).
Ello tiene la consiguiente respuesta en el desarrollo de nuevos productos. Los stent
actuales se componen de 3 pilares fundamentales: la plataforma del stent, el
componente farmacoldgico activo, y el vehiculo transportador del agente farmacoldgico

(usualmente un polimero) que controla la liberacion del farmaco.

1.2.1.2. LA ANGIOPLASTIA SIMPLE Y LA LLEGADA DE LOS STENT CORONARIOS.

La angioplastia simple como tratamiento de las lesiones coronarias fue practicada por

primera vez en el afio 1977 (Gruntzig A et al., 1978). Uno de los problemas iniciales
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fue la oclusion abrupta del vaso coronario, que frecuentemente precisaba de la
realizacion de cirugia coronaria emergente (Grintzig A et al., 1979). Como medida
para solucionar estas complicaciones de la angioplastia simple, surgen en el afio 1986
los stent que hoy conocemos como convencionales (BMS), de modo que inicialmente
consiguieron reducir la tasa de cirugia emergente a menos del 0,5% y disminuyeron
los ratios de reestenosis del 30-40% de la angioplastia simple, al 20-25% con el uso de
los stent convencionales (Sigwart U et al., 1987; Serruys PW et a/., 1994; Fischman DL
et al.,, 1994). Sin embargo, surge el contratiempo de la trombosis aguda del stent con
un riesgo del 18% en las dos primeras semanas (Serruys PW et a/., 1991). Ello se debe
a que el stent es un cuerpo extrafio sobre cuya superficie se produce la agregacion
plaguetaria. Ademas la colocacion del stent aplicando alta presién, lesiona el endotelio
vascular, provocando, en consecuencia, la cascada de activacién plaquetaria. Todo ello
a pesar de una agresiva terapia de anticoagulacion y antiagregacion plaquetaria, que a
Su vez provocan sus subsecuentes problemas de sangrado. El término medio
terapéutico se encontréo en la administracion de doble terapia antiagregante en el
primer mes tras la implantacion del stent (Schomig A et al., 1996; Colombo A et al.,
1995; Bertrand ME et al, 2000). Con estas mejoras, el uso del stent ha ido
incrementandose gradualmente hasta que en el afio 2005 registr6 una tasa de
implante del 88 % de 912801 procedimientos de revascularizacion coronaria realizados

en Europa (Praz L et al., 2008).

1.2.1.3. DESARROLLOS EN EL STENT CONVENCIONAL (BMS).

Las primeras experiencias con stent coronarios consisten en un muelle autoexpandible

y flexible denominado Wallstent (Boston Scientific, Natick, MA, USA), que fue
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implantado en arterias coronarias humanas por primera vez en el afio 1986 (Sigwart U.

et al., 1987).

Surgieron asimismo los stent expandidos con balén como el Gianturco-Roubin stent
(Cook Cardiology, Bloomington, USA), Wiktor stent (Medtronic, Minneapolis, USA) o el

Palmatz-Schatz stent (Cordis, Warren, NJ, USA).

1.2.1.3.1. STENT CONVENCIONALES DE CROMIO-COBALTO.

Los primeros stent estaban construidos en acero inoxidable 316L, ya que este material
tiene la suficiente fuerza radial para sostener la pared arterial, baja incidencia de
enrollamiento espontaneo, y es radioopaco. Sin embargo el cromio-cobalto presenta
mayor resistencia radial y mejor radioopacidad, permitiendo asi desarrollar los stent
con estructuras de menor grosor con la consecuencias que ello implica (Kastrati A et al.,
2001; Pache JU et al., 2003; Kereiakes DJ et al., 2003). El cromio-cobalto es la base
para el stent Driver (Medtronic Inc, Minneapolis, USA) y Multi-link Vision (Abbot

Vascular, Santa Clara, Ca, USA).

1.2.1.3.2. STENT CUBIERTO

El concepto de un stent coronario recubierto con vena autoéloga fue inicialmente usado
para el tratamiento de aneurismas coronarios (Wong SC et al., 1995; Stefanadis C &
Toutouzas P, 1995). Posteriormente stents especificos fueron desarrollados para el

tratamiento de aneurismas y perforaciones.

El stent expandible con bal6n Jostent (Comed Internacional, Sweeden) se compone de

una capa de politetrafluoretileno expandido entre dos stent de acero inoxidable, y se
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usa para sellar perforaciones y aneurismas, sin embargo, tiene mas incidencia de
reestenosis que los demas stent. Presenta asimismo mayor riesgo de trombosis tardia

(Papafklis M et al., 2006).

El stent autoexpandible Symbiot (Boston Scientific, Natick, MA, USA) consiste en un
stent de nitinol (Niquel-tinanio) entre dos capas de PTFE. Fue desarrollado para el
tratamiento de lesiones friables de bypass de vena, con el objetivo de prevenir la
embolizacién distal. Aunque inicialmente parecia efectivo, presentd una mayor
tendencia a la reestenosis en comparacion con el stent convencional, sin ningun efecto

beneficioso sobre los eventos adversos intrahospitalarios.

1.2.1.3.3. STENT CON REVESTIMIENTO PASIVO

Un gran namero de revestimientos “pasivos” fueron asociados a las superficies de los
stent con el objetivo de reducir la reestenosis y la trombosis. El ensayo Benestent Il
usando un recubrimiento de heparina sobre el stent Palmatz-Schatz combinado con
doble terapia antiagregante, confirmé la superioridad de éste frente al stent no

recubierto (Serruys PW et a/., 1998).

Con respecto al stent no recubierto, el stent con recubrimiento pasivo prometia
excelente comportamiento in vitro, como menor proliferacibn neointimal,
trombogenicidad reducida y endotelizacién superior. Pero in vivo, obtuvo resultados

peores que el stent no recubierto (Kastrati A et al., 2000; Vom Dahl J et al., 2002).

Ni el recubrimiento con silicio ni con carbono lograron mostrar diferencias significativas
con respecto a los stent no recubiertos (Unverdorben M et al., 2003; Haase J et al.,

2003).
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Finalmente, el stent recubierto de titanio-6xido nitrico fue comparado con el stent

simple de acero inoxidable con alentadores resultados (Windecker S et a/., 2005).

Mas recientemente el Titan 2 Bio-active stent (Hexacath, Rueil-Malmaison, Francia) fue
comparado con el stent liberador de paclitaxel Taxus (Boston Scientific) en el IAM. Tras
6 meses no habia diferencias en la incidencia de MACEs, y la incidencia de trombosis
de stent era mas baja, sin alcanzar la significacion con el stent Titan 2 Bio-active

(Giraud- Sauveur Y, 2007).

1.2.1.4. PRIMERA GENERACION DE STENT LIBERADOR DE FARMACOS (DES).

En el afio 2002 se aprobd el tratamiento con stent liberadores de farmaco en humanos
tras mostrar in vitro una drastica reduccion de la tasa de reestenosis en comparacion
con los stent convencionales (Morice MC et al., 2002; Moses JW et a/, 2003; Stone GW
et al, 2004, 2005; Serryus PW et al, 2005). Esta reduccibn se constato
posteriormente en la practica clinica con una reduccion de reestenosis en torno al 60-
80% (Serryus PW et al., 2005; Ong AT et al., 2005; Daemen J et a/., 2006; Daemen J
& Serryus PW, 2007). En consecuencia, el uso de estos stent fue aumentando hasta
lograr una penetracion en el mercado de algunos paises superior al 90%. En Europa

mas de 220.000 DES fueron implantados en el afio 2005.

El stent liberador de sirolimus, Cypher (Cordis, Warren, NJ, USA) consiste en una
plataforma de acero inoxidable recubierto de un polimero permanente (acetato de
polietileno-co-vinilo (PEVA) y poli-n-butil-metacrilato (PBMA)) que contiene sirolimus a
dosis de 140 mcg/cm2, del cual el 80% se libera en 30 dias (Morice MC et al., 2002;
Finn AV et al., 2007). El sirolimus (también llamado rapamicina) es un macroélido que

es asimismo un potente inmunosupresor autorizado su uso en receptores de
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transplante (Van der Wal AC, 2007). Los estudios iniciales del stent liberador de
sirolimus demostraron una casi completa abolicién del crecimiento de la neointima
(Sousa JE et al, 2001; Rensing BJ et al, 2001), que fue confirmado en el ensayo
RAVEL (Morice MC et al., 2002). Esta beneficiosa reduccion de la reestenosis fue
confirmada posteriormente en diversos estudios patrocinados por la industria y en los
registros de los cardidlogos intervencionistas (Moses JW et al., 2003; Serryus PW et al.,
2005; Daemen J et al., 2006; Schofer J et al., 2003; Schampaert E et al., 2004; Lemos
PA et al., 2004; Urban P et al., 2006; Kastrati A et al., 2007; Spaulding C et a/., 2007).
No obstante, las acciones biol6gicas potencialmente adversas del sirolimus incluyen el
envejecimiento acelerado de las células endoteliales progenitoras, el aumento de factor
tisular y un incremento en la expresion del inhibidor del activador del plasminégeno |
(PAI-1) ( Steffel J et al., 2005; Imanishi T et al., 2006; Muldowney JA et a/., 2007). En
la préctica clinica, el stent liberador de sirolimus afecta desfavorablemente la funcion
endotelial, lo cual contribuye a la aparicién de eventos clinicos adversos (Togni M et af.,

2005; Hofma SH et al., 2006; Obata JE et al., 2007; Fuke S et al., 2007).

El stent liberador de paclitaxel Taxus (Boston Scientific) incorpora una plataforma de
acero inoxidable, con un polimero permante (poly-estireno-b-isobutileno-b-estireno)
combinado con 1 mcg/mm2 de paclitaxel (Finn AV et al, 2007)). La liberacion de
paclitaxel es bifasica, con una liberacion masiva temprana a las 48 hr y una fase de
liberacion lenta durante 2 semanas. Sin embargo el 90 % de paclitaxel permanece
rodeando el polimero (Colombo A et al, 2003). El paclitaxel es un antimicético
inhibidor de microtubulos que suprime la division celular en las fases G0/G1 y G2/M.
Sin embargo, el paclitaxel también incrementa la expresion de factor tisular en las
células endoteliales e incrementa la expresion de PAI-1 (Muldowney JA et al., 2007;

Stahli BE et al., 2006).
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En un ensayo clinico randomizado, éste stent mostré superioridad frente a los stent

convencionales.

A pesar de estos beneficiosos efectos iniciales de los DES existen problemas tardios (>
1 afio) como la trombosis del stent debido a la endotelizacion tardia y a pesar de doble
terapia antiplaquetaria (Daemen J et al, 2007; Mauri L et al, 2007; Finn AV et al.,
2007; Lagerqvist B et al., 2007). El seguimiento a largo plazo sugiere que el riesgo de

trombosis se mantiene hasta 3 afios y sin evidencia de disminucion.

Los factores relacionados con un incremento del riesgo de trombosis son: diametro
arterial pequefio, malposicion del stent, longitud elevada, disecciones residuales, baja
fraccion de eyeccion, diabetes mellitus, edad avanzada, fallo renal, tratamiento de
bifurcaciones, y tratamiento de reestenosis intrastent (lakovou | et a/., 2005; Daemen
J et al.,, 2007; Sim | et al., 1995; Pocock SJ et al., 1995; Rodriguez A et al., 2001; SoS

Investigators, 2002; Morrison DA et al., 2002).

Otros factores de reestenosis apuntan hacia la ausencia de recubrimiento neointimal
(Finn AV et al, 2007) o la persistencia de polimero tras la liberacién del farmaco

(Jonner M et al., 2006).

No obstante, el mecanismo por el cual existe el riesgo de reestenosis de los DES,

permanece sin esclarecer.

Un ensayo que incluye a 18000 pacientes (Stettler C et al, 2007) no encontrd
diferencias de mortalidad entre stent liberadores de sirolimus, paclitaxel y stent
convencionales. El riesgo de 1AM es inferior con stent liberador de sirolimus y BMS.
Asimismo el stent liberador de paclitaxel presenta mayor riesgo de trombosis tardia. No
obstante, existe una gran cantidad de registros a largo plazo (Williams DO et a/., 2006;

Jensen LO et al.,, 2007; Tu JV et al., 2007; Marzocchi A et al., 2007; Abbott JD et al/,
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2007) que no consiguen demostrar una menor mortalidad y trombosis de los stent

liberadores de farmacos en comparacién con los BMS.

La excepcion fue el registro sueco SCAAR que evidencié un incremento de mortalidad
en los pacientes portadores de DES implantados en los afios 2003 y 2004 (Lagergvist B
et al., 2007). No obstante, una cohorte de pacientes en el afio 2005, neg6 ese
aumento de mortalidad. Cabe destacar que en 2003, el uso de DES suponia un 22 %,
y en 2005 el 55%, de modo que cabe suponer que su uso estaba restringido en el afio
2003 a los peores casos (Serruys PW & Daemen J, 2007). Las indicaciones fuera de
guia (como el tratamiento de bifurcaciones, 1AM, bypass de safena...) presentan los
peores resultados (Win HK et a/., 2007; Beohar N et al.,, 2007). Las indicaciones fuera
de guia, ocurren en el 50% de los casos de implante de DES, y éstos se comportan
mejor incluso en estas situaciones que los BMS, con reducciones significativas en
reestenosis, sin incremento de eventos adversos (Spaulding C ef a/., 2006; Laarman GJ

et al., 2006; Marroquin OC et al., 2008; Roy P et al., 2008).

1.2.1.5. SEGUNDA GENERACION DE STENT LIBERADORES DE FARMACOS.

La segunda generacidn de DES, aun son ampliamente usados a dia de hoy. La mayoria

usan una plataforma de cromio-cobalto y recubrimientos de polimeros biocompatibles.

El stent liberador de zotarolimus Endeavor (Medtronic, Santa Rosa, CA, USA) se usa a
dia de hoy en Europa y América. Se compone de una estructura de cromio-cobalto, con
un polimero de fosforilcolina biomimética y un anélogo de sirolimus llamado
zotarolimus (el 70% se libera sobre 30 dias). El resultado en la practica clinica, a pesar
de que los pardmetros objetivables son peores, es excelente, con una tasa de MACEs

al aflo de tan solo un 2% (ensayo FIM). El seguimiento a 4 afios de dicho estudio
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evidencié una tasa de trombosis del 1%. En un ensayo clinico randomizado a largo
plazo, se confirmaron los beneficios y superioridad frente a los BMS (Fajadet J et al.,

2006). Este beneficio se mantiene tras un seguimiento de 24 meses.

El stent liberador de everolimus Xcience V (Abboth Vascular, Santa Clara, CA, USA)
consiste en la plataforma de cromio-cobalto del stent Multi-Link Vision, con un
polimero y 100 mcg/cm2 de everolimus, que es un analogo sintético de sirolimus. En el
estudio FIM, se mostro la superioridad frente al BMS Vision (Serruys PW et al., 2005;
Tsuchida K et al., 2005). Tras un seguimiento de dos afios no se evidencié ningln caso
de trombosis (Beijk MA et al., 2007). En el ensayo SPIRIT, donde se compara el stent
liberador de everolimus y paclitaxel, no se evidencian diferencias estadisticamente
significativas entre los dos stent en términos de MACEs tras un seguimiento de 6

meses (Serruys PW et al., 2006).

1.2.1.6. NUEVOS RECUBRIMIENTOS DE STENT.

La primera generacion de stent farmacoactivos incorporé un polimero permanente para
la liberacion controlada de farmacos. La siguiente generacion de stent recubiertos esta
usando materiales biocompatibles mas complejos para alcanzar dicho objetivo, p. €j. el
polimero de fosforilcolina usado en la segunda generacion del stent Endeavor, que
aunqgue no es degradable, es un componente natural de la membrana celular y por ello,

se considera biocompatible.

Un gran namero de stent incorporé nuevos polimeros completamente biodegradables,
siendo los mas comunes el PLA y el PLGA, que se metabolizan completamente
degradandose en agua y CO2, dejando libre un stent convencional tras la liberacién

total del farmaco.
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Otros conceptos incluyen el hecho de evitar el uso de polimero por completo. Un stent
de acero inoxidable con microporos (Yukon, Translumina, Germany), ofrece el
potencial de controlar las dosis de farmacos y las combinaciones (Wessely R et al.,

2005). El sistema es terapéuticamente efectivo con rapamicina (Mehilli J et a/., 2006).

Hoy en dia estd en desarrollo un recubrimiento de hidroxiapatita nanoporosa (un
derivado cristalino y biocompatible del fosfato de calcio) que permite asimismo
controlar la dosis de farmaco antirreestenético. Un stent de acero inoxidable recubierto
con Oxido de aluminio nanoporoso y tacrolimus mostré resultados decepcionantes con
evidencia de que particulas liberadas del recubrimiento contribuyen a la hiperplasia

neointimal (Kollum M er a/., 2005).

1.2.1.7. NUEVOS FARMACOS Y COMBINACIONES.

Esta siendo desarrollado un analogo del sirolimus que es el biolimus A9. Este ha sido
evaluado en dos stent recubiertos de polimero biodegradable (Biomatri, Biosensors
International, Singapore & Nobori, Terumo, Japan), en los cuales alrededor del 70 %
del farmaco se libera en 30 dias, seguido de una liberacién mantenida durante varios
meses. En ambos stent, el farmaco se aplica en la cara luminal exclusivamente. El
stent Nobori demostré una superior inhibicion neointimal tras 9 meses que el stent

recubierto de paclitaxel (Chevalier B et al., 2007).

El tacrolimus es un macrolido inmunosupresor cuyo mecanismo celular es diferente al
sirolimus. El tacrolimus actia mediante el bloqueo de FKBP12 y consecuentemente la
inhibicién de la calcineurina (y con ello la inhibicion de la expresién de citocinas
proinflamatorias como la IL-2) y suprimiendo la proliferacion de células T (Halloran PF,

2004). El efecto celular es el de mantener células en fase GO, en la cual pueden ejercer
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su funcién pero no reproducirse. No obstante, un stent cargado con tacrolimus en
reservorios de la cara luminal (Janus, Sorin Biomedica Cardio, ltaly), resulté no ser
superior a un BMS (Morice MC et al., 2006). Hoy en dia esta en desarrollo un stent

recubierto con PLGA y tacrolimus (Mahoroba; Kaneka, Japan).

El pimecrolimus, que es un analogo del tacrolimus, ha sido estudiado sélo y en
combinacién con paclitaxel. Presenta multiples efectos antiinflamatorios incluyendo la

inhibicion de IL-2 por la via de la inhibicidn de la calcineurina.

El stent Synchronnium (Sahajanand Medical Technologies, India) consiste en un stent
de acero inoxidable recubierto con un polimero biodegradable que incorpora sirolimus
y heparina. La adicion de heparina ayuda a disminuir la trombogenicidad del stent. Las
dos drogas se liberan conjuntamente en un plazo aproximado de 50 dias. Los

resultados iniciales son alentadores.

El Genistein, es un poliestrogeno isoflavoniode, que est4d siendo estudiado en
combinacién con sirolimus. Los flavonoides tienen un gran nuamero de efectos
potenciales beneficiosos incluyendo la antiagregacion plaquetaria, propiedades

antiinflamatorias y antioxidantes.

Otra alternativa es el stent Genous recubierto con anticuerpos monoclonales CD34 que
capturan células progenitoras endoteliales circulantes y de este modo fomentan la
rapida endotelizacion y reducen el riesgo de trombosis. El stent capturador de células
progenitoras endoteliales parece ser efectivo en pacientes estables (Aoki J et a/., 2005),

(Duckers HJ et al., 2007a, 2007b) y en el contexto de 1AM (Co M et a/., 2008).

Una nueva diana terapéutica es la liberacién local de anticuerpos anti-VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular), lo cual deberia disminuir la formacion de vasa

vasorum y por ello contribuir a la estabilidad de la placa ateromatosa. El stent de acero
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inoxidable liberador de bevacizumab (Avastin) BiodivYio 316L usa un polimero de
fosforilcolina impregnado con bevacizumab, del cual el 80% se libera en 48 hr. Los 20
pacientes incluidos en el estudio FIM permanecieron libres de eventos adversos

durante el periodo de seguimiento (Stefanadis C et al., 2006, 2007).

1.2.1.8. PLATAFORMAS COMPLETAMENTE BIODEGRADABLES.

Los requisitos béasicos de un stent biodegradable son la capacidad para una liberacion
farmacolégica controlada y sostenida, la suficiente resistencia mecanica, evitar la
deformidad del stent, y ser compatible con pruebas de imagen no invasivas como son
la RMN y el TAC. Conceptualmente, una vez que son completamente absorbidos, s6lo
debe quedar la pared del vaso tratado, sin residuos y sin interacciones potencialmente
adversas con la arteria coronaria. Asimismo el riesgo de trombosis tardia y muy tardia
deberia ser bajo. Ademéds, tras la absorcion, las propiedades vasomotoras deberian
recuperarse por completo, disminuyendo la dificultad de futuros intervencionismos

percutaneos o cirugias.

La seguridad de un stent completamente biodegradable (Igaki-Tamai; Igaki medical
planning, Japan) no recubierto, de &cido lactico poli-L (PLLA), ya ha sido estudiada
(Tamai H et al., 2000). El desarrollo es mucho mas dificil técnicamente que el de un

stent metdlico expandible con balén.

Un stent de PLLA liberador de everolimus (BVS; Abbott laboratories, IL, USA), ha sido
sometido recientemente a evaluacidon clinica, con resultados alentadores. El stent
consiste en una estructura béasica de PLLA con recubrimiento de acido lactico poli-DL
(PDLLA) liberador de everolimus (Ormiston JA et al., 2007; 2008). Los dos polimeros

se hidrolizan en &cido lactico. En un modelo porcino la reduccion de masa fue de un
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30% en 12 meses, con una reduccion de masa del 60% tras 18 meses de implantacion.
Las propiedades mecanicas del stent parecen favorables. El stent es radiolucente pero
contiene dos marcadores de platino en cada extremo (Ormiston JA et al., 2007;
Kukreja N et al, 2006). El 99% de la estructura estaba recubierta de tejido tras 6
meses, lo cual sugiere que el riesgo de trombosis tardia es muy bajo (Ormiston JA et
al., 2008). El estudio angiografico mostré que a medida que el stent se degrada, las

propiedades de andamiaje son insuficientes.

Otro stent degradable basado en polimero que todavia estd en fase de estudio es el
stent REVA de policarbonato derivado de tyrosina (REVA Medical, San Diego, CA, USA).
Tiene la ventaja de ser radioopaco, lo cual permite la visualizacion directa bajo

fluoroscopia estandar.

Aparte de los stent completamente biodegradables basados en polimeros, el magnesio
es una alternativa prometedora. El stent de metal absorvible (AMS, Biotronik, Bulach,
Switzerland) consiste en una estructura de magnesio bioabsorvible, con caracteristicas
mecanicas similares al acero inoxidable y degradacién completa en torno a los 56 dias
(Erbel R et al, 2007). El stent es completamente radiolucente, y tiene dos marcas
radioopacas en los extremos. Ya existe una version liberadora de farmaco, dado el alto
indice de reestenosis, el cual tal vez sea debido a la degradacion excesivamente rapida

del stent y por ello un deficiente andamiaje del vaso.

1.2.1.9. ;CUANDO DEBEN USARSE LOS STENT FARMACOACTIVOS?

Esta es una pregunta dificil, y la respuesta depende de factores relacionados con el
paciente y factores economicos. No hay duda de que los stent farmacoactivos reducen

el riesgo de reestenosis, pero, ¢son realmente necesarios para todos los pacientes?. En
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aquellos pacientes que precisan otra cirugia no cardiaca, otras condiciones limitantes
de vida, o aquellos que no pueden recibir doble terapia antiagregante, es cuestionable
su uso, de modo que el stent convencional seria una opcién mas segura. Quizas la
mejor guia proviene del Instituto Nacional para la Excelencia Clinica en el Reino Unido,
que en 2008 recomendé el uso de los stent farmacoactivos en lesiones de <3,0mm de
didmetro o de longitud mayor a 15mm, teniendo en cuenta que la diferencia de precio
es de 600%. No obstante parece ser que con esta diferencia de precio, el stent
recubierto tiene un mejor coste-beneficio en algunos pacientes, pero no en todos

sistematicamente.

1.2.1.10. EL FUTURO.

De todo lo mencionado anteriormente se pueden deducir cuales son las propiedades
ideales de los stent. La primera de ellas es proporcionar un andamiaje efectivo para
evitar la reestenosis mecanica y para sellar cualquier diseccion intimal. El stent deberia

ser facilmente implantable y visible, con radioopacidad adecuada.

La segunda es permitir la suficiente endotelizacion para prevenir la trombosis del stent,
mientras se minimiza la reaccion inflamatoria natural del vaso, que podria acabar en
una hiperplasia neointimal (Ormiston JA et al., 2007). Para lograr un adecuado balance,
las generaciones mas modernas de DES, usan recubrimientos de polimeros
biocompatibles y biodegradables. Los stent completamente biodegradables ofrecen
soluciones potenciales a estas metas, mientras que las nuevas generaciones de

farmacos tienen la tedrica ventaja de producir menos toxicidad.
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1.2.1.11. CONCLUSION.

Los avances tecnoldgicos en los stent han evolucionado con rapidez, especialmente
desde la introduccion comercial de los DES en 2002. Sin embargo, la provision de un
andamiaje metdlico permanente con la inhibicion completa del crecimiento endotelial,
parece insuficiente. A pesar de ello, la primera generacién de DES parece ser mucho
mas efectiva que los BMS. Un gran nimero de avances estan ya bajo investigacion,
con particular énfasis en nuevas plataformas metalicas, recubrimientos biocompatibles,
nuevas combinaciones farmacoldgicas, y plataformas completamente biodegradables.
Sin embargo, la experiencia nos deberia recordar que muchos stent que parecian
prometedores /n vitro no lograron sus expectativas /7 vivo. La composicion 6ptima de

los stent futuros esta todavia por resolver.

1.2.2. INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO EN EL INFARTO

AGUDO DE MIOCARDIO.

1.2.2.1. INDICACIONES.

A) 1AM con elevacion del segmento ST.

La angioplastia primaria es el tratamiento de eleccién en el 1AM con elevacion del
segmento ST de menos de 12 hr de duracion. ElI ICP primario constituye una
recomendacion de clase IA dentro de los primeros 90 minutos tras la presentacion del
cuadro anginoso y también en aquellos pacientes en los que la terapia fibrinolitica esta
contraindicada (Van der Werl F et al., 2003; Antman EM et al/, 2008). Incluso si se

aplica en las 12 primeras horas, el ICP reduce el tamafio del infarto (Schomig A et al.,
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2005). En los pacientes en los que ha fallado la terapia fibrinolitica, también debe
practicarse el ICP (Gershlick AH et al., 2005), e incluso tras éxito fibrinolitico, el ICP

reduce el riesgo de complicaciones isquémicas (Cantor WJ et a/., 2009).

El ICP debe realizarse también en aquellos pacientes con shock cardiogénico, en los
cuales también ha demostrado un aumento de la supervivencia (Hochmann JS et al.,
1999). Presenta especial beneficio en los pacientes mas ancianos, en los cuales la

terapia fibrinolitica presenta especial riesgo de sangrado cerebral.

B) 1AM sin elevaciéon del segmento ST.

En los pacientes con IAM sin elevacion del segmento ST, la indicacion de ICP depende

de una variedad de parametros por los cuales se determina el riesgo-beneficio.

Estrategia invasiva emergente: en aquellos pacientes con angina refractaria, angina
recurrente a pesar de tratamiento intensivo asociado con depresién del segmento
ST =0,2 mV, ondas T negativas, sintomas clinicos de fallo cardiaco, inestabilidad

hemodinamica o arritmias ventriculares.

Estrategia invasiva urgente (coronariografia dentro de las primeras 72 hr): se
recomienda en aquellos pacientes que responden inicialmente a la terapia antianginosa
pero son de alto riesgo. Se identifican por elevaciones importantes de la troponina I,
CK-MB, cambios en la onda T o segmento ST, diabetes mellitus, insuficiencia renal,
depresion de la funcion sistolica (FE< 40%), angina precoz postinfarto, cirugia de
revascularizacién miocardica previa, ICP en los 6 meses previos, 0 un score medio-alto

de la escala GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events).
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1.2.2.2. ICP EN ENFERMEDAD CORONARIA MULTIVASO.

Se recomienda que el ICP del 1AM se confine a la arteria que desencadena el evento
agudo, incluso en la presencia de enfermedad multivaso. Si en el IAM agudo esta
implicada mas de una lesién, debe tratarse también. No obstante, las lesiones no
causantes de evento agudo en los pacientes con 1AM y enfermedad multivaso, corren
el riesgo de ser sobrevaloradas, ello debido a la presencia de vasoconstrictores
coronarios como son la serotonina, endotelina, angiotensina, o tromboxano (Gibson
CM et al., 1999; Gregorini L et al., 1999). Al mismo tiempo, el estrés oxidativo reduce

los efectos vasodilatadores del 6xido nitrico, adenosina y prostaciclina.

1.2.2.3.  INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO EN EL SHOCK

CARDIOGENICO.

Debido a que la arteria relacionada con el evento agudo no puede ser recanalizada con
seguridad por la presencia de hipoperfusidén coronaria, la presién arterial debe alcanzar
cifras normales durante el procedimiento intervencionista. Ello puede requerir la
administracion de aminas, o medidas mas agresivas como el implante de un bal6n
intraadrtico de contrapulsacion (BIACP). En este udltimo caso, el balon debe
mantenerse durante 48-72 hr a pesar del éxito del procedimiento. Entre las
contraindicaciones para el implante de un BIACP estan: insuficiencia adrtica,

aneurismas aorticos, o enfermedad vascular periférica.
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1.2.2.4. ICP VS CIRUGIA DE BYPASS CORONARIO EN PACIENTES CON SHOCK

CARDIOGENICO.

El shock cardiogénico es una complicacion que se presenta en el 7-10% de los
pacientes con 1AM, y presenta una mortalidad del 70-80% (Goldberg RJ et al/., 1991;
Killip T 11l & Kimbal JT, 1997). Supone la principal causa de muerte intrahospitalaria de
los pacientes con IAM (Holmes DR ef al., 1995; Becker RC et al., 1996). Estudios no
randomizados reportaron inferiores tasas de mortalidad en los pacientes sometidos a
cirugia de revascularizacion miocardica (Lee L et al, 1988; Verna E et al, 1989;
Moosvi AR et al., 1992; Hibbard MD et a/., 1992; Antonucci D et a/, 1998; Himbert D

et al., 1999).

En el ensayo SHOCK (Should we Revascularize Occluded Coronaries for Cardiogenic
Shock), se randomizaron 302 pacientes a ser tratados con cirugia o mediante
tratamiento médico (Fuke S et al., 2007). La revascularizacion se realiz6 bien mediante
ICP o cirugia. La mortalidad por todas las causas no alcanzd diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (46,7% vs 56%, p 0,11). Sin
embargo, la supervivencia a 6 meses fué mayor en los pacientes tratados con

revascularizacién que con tratamiento conservador (50,3 vs 63,1; p 0,027).

El 63,3 % se trataron con ICP, y el 36,7% con cirugia (CABG). En el grupo de CABG
habia significativamente mas pacientes con diabetes, enfermedad trivascular o
enfermendad de tronco coronario izquierdo. No habia diferencias significativas de
supervivencia entre los pacientes sometidos a ICP o cirugia, ni inmediata, ni al afio de

seguimiento en aquellos pacientes con enfermedad de un solo vaso.
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Si existian diferencias de mortalidad hospitalaria en los pacientes con enfermedad de
dos vasos (42,2% vs 17,7%; p 0,025) y en los pacientes con enfermedad de tres vasos
(59,35% VS 29,6%; p<0,0001).

Asimismo, la mortalidad hospitalaria fue inferior en los pacientes en los que se
implantd BIACP que en los que no se implantd, con una p<0,0001. La conclusiéon
principal de este estudio es que los pacientes con shock cardiogénico tratados tanto

mediante ICP o cirugia de revascularizacion presentan una menor tasa de mortalidad.

1.2.2.5. ICP EN LOS PACIENTES CON IAM SIN ELEVACION DEL ST.

Un metaandlisis de 7 ensayos clinicos randomizados concluyé que existia una
reduccion de la tasa de mortalidad y de 1AM al final del seguimiento (12,2 vs 14,4%;

p<0,001) entre los grupos ICP de rutina e ICP selectivo (Metha SR et a/., 2005).

En otro metaanalisis de 6 ensayos, la odds ratio fue de 0,84 (0,73-0,95; IC 95%), en
beneficio del ICP precoz frente a la terapia conservadora (Lagerqvist B et al., 2006;

Diderholm E et al., 2002).

Un metaanalisis mas reciente que incluye 7 ensayos clinicos, tras un seguimiento de
dos afios, mostrd una reduccidn significativa de la mortalidad por todas las causas (4,9
vs 6,5%; p 0,001) en los pacientes sometidos a terapia invasiva frente al tratamiento
conservador (Bavry AA et al., 2006). Tras un seguimiento de dos afios, la incidencia de
IAM fue de 7,6% frente a 9,1% (0 0,012). La reduccion de la mortalidad a largo plazo
se confirma en el ensayo RITA (Randomized Intervention Trial of Inestable Angina) a 5
afios (Fox KA et al, 2005) y en el ensayo FRISC (Fragmin During Inestability In

Coronary Artery Dissease) a 2 y 5 afos (Lagerqvist B et al, 2002; 2006). Un
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metaanalisis mas reciente confirma la tendencia hacia un aumento de la mortalidad
precoz del tratamiento invasivo, pero con un beneficio significativo a largo plazo en
términos de reduccién de mortalidad y riesgo de IAM a 2 y 5 afios de seguimiento

(Hoening MR et al., 2006).

Hay que tener en cuenta que en todos los ensayos randomizados, muchos de los
pacientes que inicialmente fueron tratados mediante tratamiento conservador fueron
sometidos finalmente a tratamiento invasivo de rescate, por ello el beneficio de la

revascularizacion puede ser infraestimado (Cannon CP, 2004).

1.2.2.6. ICP EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA.

Los pacientes con IAM sometidos a ICP, a menudo presentan otros factores de riesgo
concomitantes y comorbilidades, que en teoria empeorarian el pronéstico. No obstante

las tasas de éxito son similares a las de los pacientes jovenes.

Un pequefio ensayo clinico randomizado de 87 pacientes de mas de 75 afios en los que
se compara el ICP frente al tratamiento con streptokinasa, mostr6 una llamativa
reduccién de la mortalidad, reinfarto, y accidente cerebrovascular del 29% al 9 % con
una p<0,01 a favor del ICP (Win HK et al, 2007). Ademas, la mortalidad a 30 dias

(7% vs 22%; p 0,04) y a un afio (11% vs 29%; p 0,03) se reduce considerablemente.

A pesar de esta ventaja del ICP primario frente a la trombolisis, el ensayo CADILLAC

(Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty

Complications) mostro un incremento exponencial de la mortalidad a un afio de los
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pacientes mayores de 65 afios (1,6% para los pacientes de menos de 55 afios, 2,1%
en menores de 65 afos, 7,1% entre los 65-75 afios, y 11,1 % para los mayores de 75
afos; p<0,0001) (Stone GW et al., 2002). La tasa de trombosis subaguda y tardia es
inferior si se trata con stent en comparacion con la angioplastia simple con balén (0%

Vs 2,2%; p<0,005).

En el ensayo PAMI, 481 pacientes de mas de 70 afios, se randomizaron entre ser
tratados con ICP y abciximab frente a trombolisis (Grines C, 2005). La isquemia
recurrente intrahospitalaria, reinfarto, mortalidad a 30 dias, y ACV se redujeron
significativamente en el grupo de los pacientes sometidos a ICP. No obstante este
beneficio se limita al grupo de edad entre 70-80 afios. No existe este beneficio en los
pacientes de mas de 80 afios. Esta misma ausencia de beneficio del ICP en
octogenarios se objetivd en otro ensayo randomizado de 120 pacientes de mas de 80

afos con un seguimiento de tres afios (Minari K et al., 2002).

Obviamente en el subgrupo compuesto por pacientes de edad muy avanzada, la
decision entre ICP frente a tratamiento conservador debe tener en cuenta el estatus

funcional del paciente y las comorbilidades.

1.2.2.7. CONCLUSION.

En ICP primario de la arteria coronaria causante del evento isquémico agudo, junto con
la administracion de los bloqueantes del receptor de glicoproteina Ilb/1lla dentro de
las 12 primeras horas tras el inicio de los sintomas anginosos, constituye la terapia mas

efectiva del 1AM con elevacion del segmento ST. Constituye una recomendacion de
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clase IA cuando el tratamiento con ICP es aplicable dentro de los primeros 90 min. No
obstante, incluso tras 12 hr de presentacion de los sintomas, el ICP supone un
beneficio en el prondstico del paciente. En los pacientes con 1AM sin elevacién del ST,
el tratamiento con ICP también supone un beneficio en términos de supervivencia y

reduccion de mortalidad y complicaciones.

1.2.3. ICP EN LAS LESIONES DE TRONCO CORONARIO PRINCIPAL IZQUIERDO.

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) asi como la Asociacion Americana de
Cardiologia/ Colegio Americano de Cardiologia (AHA/ACC), consideran la lesién en el
TCI como una indicacion de clase Ilb o lla para el tratamiento mediante ICP si la
cirugia de revascularizacion miocérdica esta contraindicada, presenta un alto riesgo
(Euroscore>10), o es rechazada por el paciente (Silber S et al., 2005; Smith SC et a/.,
2006). Las guias americanas establecen como indicacion de clase 111 el ICP si la cirugia

puede ser realizada.

En la préactica clinica, la correcta aplicacion de las guias, asi como la valoracién del
riesgo real es muy dificil. Ello es por el conflicto de intereses entre cardiélogos y
cirujanos, puesto que quien maneja inicialmente al paciente es el cardidlogo, y que el
cirujano depende de éste para conocer los detalles médicos del paciente. Es por ello,
que el hecho de discutir todos los casos por un equipo multidisciplinario parece la

soluciéon mas imparcial, pero dificilmente realizable.

A pesar de que el uso reciente de stent farmacoactivos ha mostrado esperanzadores

resultados a corto y medio plazo, no se conocen todavia los resultados a largo plazo.
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Es por ello que se necesitan ensayos clinicos randomizados para objetivar si el
tratamiento con ICP y DES es superior al tratamiento quirdrgico en los pacientes con
lesiones de TCIl. Hasta ese momento el tratamiento con ICP y DES supone una
alternativa util, menos invasiva y con menor riesgo inmediato en determinados
pacientes, concretamente en aquellos con elevado riesgo quirdrgico por edad avanzada,

comorbilidades, 1AM o shock cardiogénico.

1.2.4. ICP EN ENFERMEDAD MULTIVASO.

Desde que surgié el ICP como alternativa al tratamiento quirdrgico, éste ha ido
evolucionando hasta cambiar las indicaciones de ésta en los pacientes con enfermedad
multivaso (Favaloro RG., 1968; Serruys PW et a/, 2001; Hoffmann SN et al., 2003;
Serruys PW et al., 2005). La principal limitacion es la reestenosis, que ocurre en el 30-
40% de los pacientes tratados con angioplastia simple y en el 20-25% de los pacientes

que reciben BMS.

Entre 1980 y 1990, se realizaron 6 ensayos clinicos para comparar la cirugia de
revascularizacién frente a la angioplastia con revascularizacion (RITA, 1993; King SB et
al., 1994; King SB 3" et al,, 1994; Hamm CW et a/., 1994; CABRI, 1995; BARI, 1996;
Rodriguez A et al, 1996): Randomized Intervention Treatment of Angina (RITA),
German Angioplasty Bypass Surgery Investigation (GABI), Emory Angioplasty vs
Surgery Trial (EAST), Coronary Angioplasty vs Bypass Revascularization Investigation
(CABRI), Argentine Randomized Trial of Percutaneous Transluminal Coronary

Angioplasty vs Coronary Artery Bypass Surgery in Multivessel Disease (ERACI), and
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Bypass Angioplasty Revascularization Investigation (BARI). Todos estos ensayos

incluyen pacientes que pueden ser tratados tanto mediante angioplastia o ICP.

Un metaandlisis que estudia los eventos a 1 y 3 afios de estos ensayos, no encontrd
diferencias estadisticamente significativas entre las tasas de muerte o infarto de
miocardio (Sim | et al., 1995; Pocok SJ et al., 1995). El seguimiento a 10 afios en el
ensayo BARI concluye que no hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto

a mortalidad e 1AM entre los grupos randomizados.

Posteriormente, 5 ensayos clinicos compararon la cirugia revascularizadora frente al
intervencionismo con stent: the Arterial Revascularization Therapy Study (ARTS; 2001)
(Serruys PW et al, 2001), Coronary Angioplasty with Stenting vs Coronary Bypass
Surgery in Multivessel Disease (ERACI-11;2001) (Rodriguez A et al., 2001)), Stent or
Surgery (SoS, 2002), the Angina with Extremely Serious Operative Mortality
Evaluation (AWESOME) (Morrison DA et al, 2002), and the Medicine, Angioplasty or

Surgery Study for Multivessel Coronary Artery Disease (MASS I1) (Hueb W et a/., 2007).

En el ensayo més largo, el ARTS (Serruys PW et al., 2001), se incluyeron un total de
1205 pacientes que fueron randomizados a ser tratados mediante cirugia o ICP con
stent. Los end point fueron medidos en términos de eventos adversos mayores
cardiacos y cerebrovasculares (MACCE) a 1 afio, comprendiendo muerte por todas las
causas, cualquier accidente cerebrovascular, 1AM, o0 necesidad de nueva
revascularizacion. A un afio no existian diferencias significativas en términos de
mortalidad, ACV o IAM, entre los dos grupos. De los pacientes libres de estas
complicaciones, un total de 16,8% de los pacientes del grupo tratado con stent,

requirié nueva revascularizacion, mientras tan solo un 3,5% de los que fueron tratados
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mediante cirugia precisaron nueva revascularizacion. En el seguimiento a 5 afios, la
mortalidad es similar en ambos grupos, mientras que la necesidad de re-
revascularizacién fue significativamente mayor en el grupo de los tratados con stent

(30,3% vs 8,8%; p<0,001).

En un metaandlisis de los demas ensayos (ARTS, ERACI II, MASS Il y SoS) se
demuestra que en el seguimiento a un afio, existe similar tasa de mortalidad, ACV o
IAM en los 2 grupos. Sin embargo, la necesidad de re-revascularizacién fue
significativamente mayor en los pacientes tratados con stent (18% vs 4,4%, p<0,001)
(Mercado N et al., 2005). En otro metaanalisis mas reciente, Daemen et a/ (2008), en
el seguimiento a 5 afos, demuestra que los dos grupos son similares en lo que se
refiere a mortalidad y MACCEs, sin embargo, se muestra, de nuevo, el mismo resultado

de que el grupo de los tratados con stent, precisa mas revascularizaciones repetidas.

Méas recientemente Hlatky et al/. (2009) publicaron un metaanalisis de 7812 datos
individuales de pacientes de 10 ensayos clinicos randomizados para evaluar la
efectividad del ICP con respecto a las caracteristicas clinicas basales. En conjunto, la
supervivencia a largo plazo de los dos grupos es similar, pero los pacientes con
diabetes obtienen un beneficio estadisticamente significativo con el tratamiento
quirargico. Sin embargo, a pesar de que la supervivencia a largo plazo es mayor tras
cirugia que tras ICP en los pacientes mayores, en los pacientes jovenes ocurre lo

contrario (edad menor de 55 afios).

Otro estudio interesante es un ensayo no randomizado publicado por Hannan et al/.

(2005). Se basa en los registros cardiol6gicos de Nueva York (n=59314), con el fin de

evaluar las tasas, en el seguimiento a tres afios, de re-revascularizacion y muerte. El
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hazard ratio para el riesgo de muerte a largo plazo tras cirugia en relacién con ICP fue
de 0,67 (0,59-0,77; IC 95%) para pacientes con enfermedad de tres vasos y
descendente anterior, y de 1,05 (0,84-1,31; IC 95%) para pacientes con enfermedad
de dos vasos, sin lesion de DA. Sin embargo, incongruentemente con otros estudios,
las tasas de supervivencia ajustada a riesgo eran significativamente mayores en los
pacientes tratados con cirugia vs ICP, en los dos grupos. Hemos de interpretar con
prudencia estos resultados, porque las caracteristicas clinicas basales eran diferentes
en ambos grupos, ademas de la caracteristica incontrolable de que la eleccion del tipo

de tratamiento dependié del médico.

1.2.5. ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD.

En el ensayo randomizado BARI el coste del procedimiento de revascularizacion inicial
resultd ser un 35% mas bajo en los pacientes sometidos a ICP, pero esta diferencia se
redujo al 5% tras 5 afios de seguimiento, y ello debido a los procedimientos de nueva
revascularizacién. Tras un seguimiento de 10-12 afios, ya no existen diferencias
econdmicas entre cirugia e ICP (Htlaky MA et a/., 2004). En el ensayo EAST, Weintraub
(2000) publicé que el beneficio econdmico inicial del ICP se pierde por completo tras 8
afos de seguimiento debido a los procedimientos de re-revascularizaciéon. En el ensayo
ERACI, el coste acumulado a 3 afios era superior en el grupo de cirugia que en el de

stent.

En el ensayo MASS II, de nuevo se refleja que los procedimientos de nueva

revascularizacién tras el ICP elevan el coste de este procedimiento hasta igualarlo al

coste de la cirugia en el plazo de un afio (Favarato D et al., 2003). En el ensayo ARTS,
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se demuestra que el stent obtiene los mismos beneficios que la cirugia en términos de
mortalidad y de 1AM, y un coste al afio inferior en 2779 $, que se reducen a 1798 $ a
los 3 afios (Legrand VM et al., 2004). En el seguimiento a 5 afios, el ensayo ERACI 11
evidencio un coste superior con ICP que con cirugia (ICP 13584 $ vs 11362 $ con

CABG, p 0,04) (Rodriguez AE et al., 2005).

En resumen, la mayoria de los estudios demuestran un coste inicial inferior del ICP,
beneficio que se reduce en el seguimiento a largo plazo debido a la mayor necesidad

de re-revascularizaciones que precisa este procedimiento.

1.2.6. DIABETES COMO FACTOR DE RIESGO.

Los pacientes diabéticos presentan una forma de aterosclerosis mas agresiva, y la
supervivencia a largo plazo es peor tanto en los pacientes sometidos a ICP como a los
revascularizados quirdrgicamente (West NE et al, 2004; Thourani VH et al., 1999;

Niles NW et a/., 2001; Kip KE et al., 1996).

Debido a un menor didmetro coronario, lesiones de mayor longitud, y mayores placas
ateroscleréticas, los pacientes diabéticos presentan con mas frecuencia enfermedad

multivaso. Asimismo la tasa de reestenosis es superior en estos pacientes.

Los pacientes diabéticos con enfermedad multivaso tratados con cirugia presentan
mayor tasa de supervivencia a largo plazo. El ensayo BARI evidencié que la tasa de
mortalidad por todas las causas a 5 afios en los pacientes diabéticos tratados con ICP

era del 34,5%, frente a 19,4% en el grupo de los sometidos a cirugia (p 0,0024). El
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beneficio de la cirugia es aun superior en los pacientes tratados con Insulina (Detre KM

et al., 1999).

En la era del BMS, la ventaja de la cirugia en términos de supervivencia era menos

significativa, a pesar de que el ICP se asocie a mayor necesidad de re-revascularizacion.

En un metaanalisis de los ensayos ARTS, ERACI Il, MASS Il y SoS, en el seguimiento a
un afio, la mortalidad de los pacientes diabéticos fue del 5,6% en el grupo del ICP
frente a 3,5% en el grupo de CABG, sin alcanzar la significacion estadistica (Mercado N

et al., 2005).

1.2.7. EVIDENCIA ACTUAL EN LA ERA DEL STENT FARMACOACTIVO.

La introduccion en el mercado en el afio 2002 de los stent farmacoactivos, permitié al
ICP lograr una reduccion significativa de la tasa de reestenosis (Babapulle MN et al.,

2004; Dauermann HL, 2006; Roiron C et al., 2006).

En la practica clinica cotidiana, este tipo de stent se usan en casos complejos como
pacientes diabéticos, enfermedad multivaso u oclusiones totales crénicas, de modo que
casi un 40% de los pacientes sometidos a ICP con DES tenian enfermedad multivaso.

A causa de esto, los ensayos clinicos mencionados tuvieron que incluir nuevas ramas
para estos stent, asi surge el ensayo ARTS Il. Este ensayo evidencia que la mortalidad
a un afo es similar a la alcanzada por CABG. La necesidad de re-revascularizacion
siguio siendo superior a pesar del DES en comparacion con CABG. No obstante,
demostraron ser superiores a los BMS en términos de MACCEs. El seguimiento a 3

afios del ensayo ARTS Il (Serruys PW et al., 2007) evidenci6 la misma tendencia que al
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afio, con una tasa de MACCEs similares para CABG, y con una tasa de re-

revascularizacién significativamente inferior.

El ensayo ERACI 111, afiade 225 DES al ensayo ERACI 1l (Rodriguez AE et al., 2006).
En el seguimiento a un afio, los DES presentan menor tasa de MACCEs que la cirugia
en el ERACI 11 (88% vs 80,5%; p 0,038), igual que en relacién con el grupo ICP de
ERACI Il (78%; p 0,006). Sin embargo no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la necesidad de repeticion de revascularizacion entre DES y CABG

(91,2 vs 95,1%).

Recientemente, se publicaron muchos estudios observacionales comparando los
resultados de CABG e ICP con DES (Daemen J et al., 2007; Gruntzig A., 1978; 1979).
Javaid A et al. (2007) en un estudio con 1680 pacientes (35% diabéticos), concluyé
que existe una similar tasa de MACCEs en la subpoblacion no diabética en comparacién
con la cirugia. Sin embargo existe mayor tasa de estos eventos en la subpoblacion
diabética (enfermedad de dos vasos, HR 2,29; p 0,01; enfermedad de tres vasos, HR

2,9; p<0,001).

En un estudio mayor, con 17400 pacientes, Hannan EL et a/. (2008) evidencié que tras
18 meses, la cirugia presenta menor tasa de mortalidad que el ICP con DES, tanto en
enfermedad de dos vasos (tasa de supervivencia ajustada 96% vs 94,6%; p 0,003)
como en enfermedad de tres vasos (supervivencia de 94% vs 92,7%; p 0,03). Sin
embargo, se trata de un estudio observacional, del que no se puede eliminar la
variable de confusion que supone el criterio del médico. Por ello hemos de esperar a
los resultados de los ensayos randomizados para aclarar el manejo 6ptimo de los

pacientes con enfermedad multivaso en la era de los DES.
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1.2.8. ESTUDIO SYNTAX.

La relevancia de los ensayos clinicos comentados con anterioridad, que comparan el
intervencionismo frente a la cirugia, es como minimo discutible. No reflejan la realidad,
tal vez porque solo el 2-12% de los pacientes estudiados inicialmente fueron
reclutados, como resultado de los numerosos criterios de exclusion y desacuerdos

entre los hemodinamistas y los cirujanos cardiacos (Hoffmann SN et a/., 2003).

En segundo lugar, los pacientes son heterogéneos en términos de severidad de la
enfermedad coronaria y complejidad de las lesiones. Por ejemplo, un paciente con una
lesion distal de tronco coronario izquierdo y una coronaria derecha ocluida se clasifica
rutinariamente como enfermedad de tres vasos, como si fuese un paciente con tres
lesiones focales en las tres coronarias principales. Sin embargo el primero supone un

mayor desafio para el hemodinamista y tiene un pronéstico diferente.

Teniendo en consideracion estos argumentos se realizé el estudio SYNTAX (Synergy
between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery). Este es
un ensayo clinico randomizado, prospectivo, multicéntrico e internacional (Serruys PW
et al., 2009). El objetivo del estudio es valorar cual es la mejor opcién terapéutica en
los pacientes con enfermedad de tronco o trivascular de novo mediante la
randomizacion de pacientes 1-1 a recibir tratamiento con CABG o ICP usando el stent
liberador de paclitaxel TAXUS (Boston Scientific, Natick, MA, USA). Los pacientes son
incluidos solamente si un equipo multidisciplinario médico-quirdrgico, determina que es
posible una revascularizaciébn anatémicamente equivalente con ambos tratamientos.
Los pacientes que solo pueden recibir una de las opciones terapéuticas se incluyen en

registros paralelos (CABG para pacientes no tratables mediante ICP, n=1077; ICP para
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pacientes no tratables mediante CABG, n=198) se realizé un estudio de no inferioridad
para el end point MACCE (todas las causas de muerte, ACV, IAM o revascularizacion).
A un afo, no existen diferencias significativas entre los dos grupos en muerte por
todas las causas o IAM. Los ACV eran significativamente mas frecuentes en el grupo de
CABG (p 0,003), mientras que la revascularizacion repetida fue significativamente mas
frecuente en el grupo de ICP (p<0,001) provocando un incremento significativo de la
tasa de MACCE tras 12 meses y en la cohorte de la enfermedad de tres vasos. A un
afio, la diferencia entre tasas de MACCE entre intervencionismo y cirugia para la
enfermedad de tronco coronario izquierdo o tres vasos fue del 5,5%. En este caso, el

ICP no alcanza la no inferioridad respecto a la cirugia para esta poblacion.

Para valorar la severidad de la enfermedad coronaria, Syntax usa un sistema propio
que es el score Syntax (Sianos G et al., 2005; Vagimigli M et al., 2007; Ong AT et al.,
2006; Kappetein AP et al., 2006). Valora no solo el numero y la localizacion de las
lesiones, sino la complejidad de cada lesién independientemente. El score Syntax se
calcula usando un software que integra el niamero de lesiones con sus factores
especificos basados en la cantidad de miocardio distal a la lesiébn, con el score de
Leaman et al. (1981) y las caracteristicas morfologicas de cada lesion (Sianos G et al.,

2005).

El desarrollo del score Syntax podria suponer una herramienta para elegir la estrategia
terapéutica 6ptima en los pacientes con enfermedad de tres vasos asi como de TCI.
Aunque es un analisis exploratorio y generador de hipétesis, la evolucion a un afio fue
estudiada en relacion a terciles del score Syntax (Serruys PW et al, 2009). Los
resultados son que aquellos pacientes con un score Syntax bajo a pesar de la

presencia de enfermedad de TCl o tres vasos, presentan una evolucion semejante
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entre ICP o CABG. Por ello, la eleccién de la terapéutica depende de caracteristicas
individuales del paciente, preferencias del paciente, y del criterio del médico. Los
pacientes con un score intermedio, presentan mayor tasa de MACCe tras ICP que tras
CABG (Serruys PW et al, 2009; Banning AP et al., 2009). Por tanto la eleccién del
tratamiento dependerd de las caracteristicas del paciente y la comorbilidad; sin
embargo, el ICP se mantiene como una opcidn terapéutica vdlida para aquellos

pacientes con enfermedad de TCI.

Finalmente, la tasa de MACCE en los pacientes con score altos (>33) es
significativamente superior en ICP que CABG, debiendo considerar por ello, a este tipo

de pacientes como candidatos a cirugia.

1.2.9. ESTUDIO CARDIA.

El estudio CARDIA (Coronary Artery Revascularization in Diabetes) es un ensayo clinico
randomizado, prospectivo, multicéntrico e internacional. Su hipo6tesis es la no
inferioridad del ICP con stent liberador de Sirolimus frente al tratamiento con cirugia
(Hoffmann SN et al, 2003). Los resultados preliminares a un afio de evolucién,
mostraron que no existen diferencias estadisticamente significativas entre CABG e ICP
en lo que se refiere a la tasa de MACCE (muerte, 1AM y ACV) (Kapur A., 2008). En el
andlisis individualizado de estas mismas variables tampoco existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Sin embargo, si existen diferencias
en lo que se refiere a la tasa de re-revascularizacion, superior en el grupo sometido a
ICP. Estos resultados sugieren que el ICP podria ser una alternativa a la cirugia en

determinados pacientes con diabetes y enfermedad multivaso.
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1.2.10. FUTUROS ESTUDIOS.

Actualmente se estd desarrollando el ensayo clinico FREEDOM (Future
Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of
Multivessel Disease). Se incluird un total de 2000 pacientes, y se randomizaran en
relacion 1:1 a ser tratados con cirugia o stent multiple, usando stent liberadores de
sirolimus o paclitaxel. Se observan a los 30 dias, 1 afio, y anualmente hasta 5 afios

(Farkouth ME et al., 2008).
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1.3. CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA.

1.3.1. REVASCULARIZACION ARTERIAL DE LA ENFERMEDAD CORONARIA.

La arteria mamaria interna (AMI) se ha usado para la revascularizacion miocardica
desde principios de los afios 60 (Kolessov VI, 1967; Spencer Fc et al, 1964). Sin
embargo fue rapidamente sustituida por la vena safena debido a su mayor facilidad
para obtencién y versatilidad (Favaloro RG, 1968), y por ello se us6 masivamente
hasta las publicaciones de Loop et a/. (1986) y Grondin et a/. (1984). Ellos demostraron
una clara mejoria de la supervivencia a largo plazo mediante el uso de AMI a la arteria

descendente anterior, en comparacion con los injertos de vena safena.

Desde entonces se usa rutinariamente la AMII anastomosada a la DA. Posteriormente
surgid el interés por el uso de la arteria mamaria interna derecha (AMID) y otros
conductos arteriales (arteria radial, gastroepiploica o arteria epigastrica inferior) como

injertos coronarios.

La arteria radial se us6 por primera vez como injerto coronario por Carpentier en 1971
(Carpentier A et al., 1973). Los resultados iniciales fueron decepcionantes, por ello no
siguié usandose rutinariamente. Sin embargo, posteriormente se recuperé su uso
debido a las publicaciones de Acar, quien mediante modificaciones técnicas lograba
una mejoria en los resultados (Acar C. et al., 1992). Llegé a convertirse en un injerto

usado rutinariamente en algunas instituciones.

A principios de los 90 comenzé a usarse la arteria epigastrica inferior (Perrault LP, et
al., 1993). Aunque la permeabilidad del injerto era aceptable (80%), su uso no se
extendié6 mucho debido a su escasa longitud y dificultad de obtencion (Buche M et al.,

1992; Suma H et al., 1987).
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El uso de la arteria gastroepiploica derecha se publicé por primera vez en 1987 por
Suma (1987) y Pym (1987). En los afios subsiguientes su uso fue extendiéndose hasta
convertirse en el tercer injerto arterial en combinacion con el uso de doble mamaria.
Su uso se limita por la dificultad de obtencién y el vasoespasmo (Grandjean JG et al.,

1994).

La superioridad de la AMII anastomosada a la DA animé a muchos equipos quirdrgicos
a usar la AMID para otros territorios (Taggart DP., 2001, 2002; Lytle BW et a/., 2004;
Buxton BF, et al., 1998; Burfeind WR, et al., 2004; Endo M, et al, 2001; Rizzoli G, et
al., 2002). Inicialmente los resultados de la doble mamaria fueron controvertidos.
Sergeant et al. (1997) no encontraron diferencias entre la doble y la simple mamaria
en los que se refiere a supervivencia y recurrencia de angina. Sin embargo muchos
otros grupos encontraron una clara ventaja de la doble mamaria en lo que se refiere a
supervivencia y tiempo libre de reintervencion (Buxton BF, et al., 1998; Pick AW, et al.,
1997; Lytle BW, et al., 1999). Esta evidencia se corrobor6é en 2004 con un seguimiento
a largo plazo de 20 afios (Lytle BW, 2004). La dificultad en la obtencion de la doble
mamaria, asi como el aumento de riesgo de complicaciones esternales, hace que
algunos cirujanos sean reticentes a su uso. Segun la sociedad de cirujanos toracicos, la
doble mamaria s6lo se us6 en al 2,8% de los pacientes coronarios durante 2002 y
2004 (Desai ND & Fremes SE, 2007; Savage EB, et al., 2007). Sélo el 15% de los
cirujanos de Reino Unido usaron mas de un injerto arterial para los procedimientos de
revascularizacion coronaria de primera vez entre 1999 y 2000 (Catarino PA et al.,

2002).

En lo que se refiere a la revascularizacion con doble mamaria y un tercer injerto
arterial, inicialmente se uso preferiblemente la arteria gastroepiploica derecha (Pevni D,

et al., 2005). El uso de los injertos arteriales se extendié también por el empleo de las

63



anastomosis secuenciales (Sauvage LR, et a/, 1986; Kamath ML, et a/., 1985; Tector
Al, et al., 1984), de modo que asi se consiguen revascularizar tres vasos con una
doble mamaria. Tector et al. (1994) extendieron esta técnica de revascularizacion
completamente arterial, especialmente en pacientes jovenes y en aquellos con la aorta

ascendente muy calcificada. Hoy en dia el uso de injertos arteriales sigue aumentando.

1.3.2. PRONOSTICO DE LOS INJERTOS.

1.3.2.1. INJERTOS VENOSOS.

La oclusion precoz de un bypass usando un injerto de vena safena ocurre hasta en un
12% de los casos dentro del primer mes tras la cirugia (Motwani JC & Topol EJ, 1998;
Glodman S, et al.,, 1988; Bourassa MG, 1991; Fitzgibbon GM, et al., 1996), y en un
15% dentro del primer afio (Motwani JC & Topol EJ, 1998; Perrault LP, et al., 2004;
Canos DA, et al, 2004). El fallo precoz de estos injertos se debe principalmente a
lesiones ostiales o proximales (Cafos DA, et al., 2004). Entre el primer y sexto afio tras
la cirugia, la tasa de oclusion de los injertos de safena es de 1-2% por afo, y se
incrementa a un 4-5% por afio en los 5 siguientes afios. Sélo un 50-60% de los
injertos de safena estan permeables a los 10 afios de la cirugia, de los cuales sélo la
mitad estan intactos angiograficamente (Motwani JC & Topol EJ, 1998; Sabik JF 3°, et
al.,, 2005; Bourassa MG, et al, 1985). En correlacién clinica, hasta un 20% de los
pacientes sufren angina recurrente en el primer afio tras la cirugia, aumentando un 4%
por afio durante los siguientes 5 afios (Motwani JC & Topol,1998; Stanley JC, et
al.,1973; Manabe S & Sunamori M, 2006; Glodman S, et a/,1988; Bourassa MG,1991;
Fitzgibbon GM, et a/,1996; Perrault LP, et al., 2004; Cafios DA, et al., 2004; Sabik JF

39, et al., 2005, Bourassa MG, ef a/.,1985; Cameron AA, et al.,1995).
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La afectacion de los injertos de safena puede resumirse en tres tipos de proceso:
trombosis, hiperplasia intimal y aterosclerosis (Motwani JC & Topol EJ, 1998; Peykar,
et al.,, 2004). La trombosis ocurre sobre todo dentro del primer mes tras la cirugia y
suele deberse a bajo flujo, mala técnica quirdrgica o trauma endotelial durante su
diseccién (Simionescu M, et al, 1976; Cox JL, et al, 1991; Verrier ED & Boyle EM,
1996; Nachman RL & Silverstein R, 1993). Las caracteristicas protromboticas de la
vena safena contribuyen a la trombosis (Motwani JC & Topol EJ, 1998). La hiperplasia
neointimal ocurre dentro del primer afio tras la cirugia, y no se conoce el mecanismo
exacto, pero se postulan los siguientes: efecto de la alta presion arterial sobre el
endotelio de una vena (Boerboom LE, et al, 1990), bajo flujo (Allaire E & Clones
AW,1997; Grondin CM, et a/.,1971; LoGerfo FW, et al., 1979), flujo turbulento debido a
un fenédmeno de mismatch en la compliancia (Clark RE, et a/., 1976), dafio isquémico
debido a la pérdida de los vasa vasorum (Karayannacos PE et al., 1978) y progresion
de la fibrosis medial preexistente asi como hipertrofia de las células musculares lisas
(Stanley JC et al., 1973). La aterosclerosis ocurre mas tardiamente, con o sin trombosis.
Esta aterosclerosis se caracteriza por un acimulo mas rapido de células espumosas e
inflamatorias, que el observado en la aterosclerosis arterial (Cox JL et al, 1991;
Motwani JC & Topol EJ, 1998). Estos hallazgos recuerdan a la aterosclerosis mediada
inmunolégicamente, lo cual sugiere un posible mecanismo inmunolégico en su
desarrollo (Ratliff NB & Myles JL, 1989; Brody JI, et a/, 1989). Asimismo, en los
injertos de vena safena, se observa que la lipdlisis es mas lenta, la captacion de lipidos
mas rapida, y la sintesis lipidica mas activa (Larson RM et al., 1974; Shafi S et al., 1987,

Blankenhorn DH et al., 1987).

La degeneracion aterosclerotica de los injertos de vena safena hace que se necesite
repetir la revascularizacion de los pacientes bien mediante cirugia o ICP hasta en un

4% de los pacientes en los primeros 5 afios, un 19% dentro de los 10 afios, y un 31%
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en los 12 primeros afios (Motwani JC & Topol EJ, 1998; Weintraub WS et a/., 1984).
Estos procedimientos de re-revascularizacion tienen un riesgo muy elevado debido a la
posibilidad de embolizacion distal del material aterosclerético de la vena safena, que es
mas friable de lo habitual (Flitzgibbon GM et al., 1996; Loop FD et a/., 1990; Cameron
A et al., 1988; Lefkovits J et al, 1995). Es a partir de los 3 afios cuando aumenta
significativamente la probabilidad de que esto ocurra (Sdringola S et al., 2001). Los
procedimientos de ICP sobre injertos de vena safena presentan una tasa més alta de
reestenosis que sobre una arteria nativa. La decisién terapéutica para el fallo de los

injertos de safena es dificil y poco satisfactoria en cualquier caso.

1.3.2.2. INJERTOS ARTERIALES.

La permeabilidad a corto y largo plazo de los injertos arteriales es superior a la de los
injertos venosos. No obstante presenta gran variabilidad en funcion del tipo de
conducto empleado, el vaso tratado y el grado de lesién asi como el didmetro del

mismo.

Asi mismo, juegan un papel crucial factores sistémicos como la diabetes o la
insuficiencia renal. Pero en general, la degeneracién aterosclerdtica de los injertos
arteriales es muy rara. Al contrario que las venas, tienen la capacidad de remodelarse
y adaptarse a las necesidades de flujo, normalizando asi el stress mecanico de la pared

(Fukui S et al., 2007; Girerd X et al., 1996).

La AMI presenta una permeabilidad superior al 90% a los 10 afios. Esta supervivencia
depende mucho del grado de obstruccion de la coronaria nativa; en el caso de las
venas no. La permeabilidad de la AMI es superior a la de la vena safena para lesiones

de la DA, Cx e IVP. Sin embargo no lo es para lesiones de la CD si sélo existe una
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estenosis media en este vaso. La influencia del grado de estenosis en la supervivencia
del injerto pierde importancia a lo largo del tiempo, de modo que a los 10 afios la
permeabilidad de la AMI es superior a la de la vena para cualquier grado de lesion
(Sabik JF 3°© et al., 2005). La reduccion de la permeabilidad del injerto arterial ante
grados poco avanzados de estenosis, se debe al espasmo del vaso ante un flujo

preservado en la coronaria nativa frente al que no puede competir.

También tiene una gran influencia en la permeabilidad del injerto el territorio a
revascularizar. De modo que la mayor permeabilidad del injerto se da en la
anastomosis a la DA seguido de la CX. (Dion R et al, 2000; Tatoulis J et al., 2004),
presentando una permeabilidad superior al 90% a los 5 afios. Esta es inferior al 90% si
se anastomosa a la CD o arterias marginales (Park D-W et a/., 2006). Por el contrario
la supervivencia de los injertos de safena o de arteria radial, no depende del vaso
revascularizado (Manabe S & Sunamori M, 2006; Dion R et a/., 2000; Tatoulis J et a/.,

2004).

Por ultimo, existen diferencias en el conducto empleado, de modo que la AMII es el
injerto con mayor permeabilidad (96-100%). Cualquiera de los demas injertos
arteriales es superior a la vena safena (Manabe S & Sunamori M, 2006; Mussa S et al.,

2005).

En lo que se refiere a los factores sistémicos, Sabik et a/. (2005) demostraron que la
diabetes es un factor independiente de riesgo para la oclusién tardia tanto de la vena
safena como de la AMI. Sin embargo el grupo de Buxton niega que la diabetes sea un
predictor de mal prondéstico en la supervivencia de la AMI (Shah PJ et al., 2004). Por
otro lado, el ensayo BARI mostr6 que la supervivencia a 10 afios de los pacientes
diabéticos tratados con un injerto arterial, al menos, es superior a la de los tratados

con un injerto venoso (64,3% vs 39,4%; p<0,01) (BARI Investigators, 2007). Por ello,
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la diabetes no debe ser una contraindicacion para el uso de injertos arteriales sino un

motivo (Wendler O et al/., 2001).

1.3.3. INDICACIONES PARA LA REVASCULARIZACION ARTERIAL COMPLETA.

Las indicaciones de revascularizacion arterial completa son las mismas que las de la
revascularizacién miocéardica (Tagle KA et al., 2004). En resumen, la revascularizacion
quirurgica conlleva un beneficio en la enfermedad coronaria multivaso y enfermedad

del TCI, sobre todo en los casos con depresion de la funcién sistélica.

Debido a la mayor durabilidad de los injertos arteriales, sobre todo en los pacientes
mas jovenes, deberia usarse como técnica de eleccion (Lytle BW et al., 2004; Endo M
et al., 2001; Grandjean JG et al., 1996). La revascularizacién arterial en los pacientes
mayores también es util, sobre todo por reducir la tasa de ACV en cirugia coronaria, asi
como por disminuir la tasa de angina recurrente sin aumentar el riesgo quirdrgico
(Muneretto C et al,, 2003). La cirugia sin bomba, y usando injertos arteriales, elimina
por completo la manipulacion de la aorta, incluso para pacientes con enfermedad de
tres vasos, logrando asi una reduccion importante de ACV en pacientes de alto riesgo

(Kim KB et al., 2002; Lev-ran O et al., 2005; Matsuura K et a/., 2001).

1.3.4. RESULTADOS.

La superioridad de la cirugia frente al intervencionismo, en lo que se refiere al
desarrollo de MACCEs, ha sido demostrada en mdultiples ocasiones, sin lugar a dudas
(Serruys PW et al, 2005). El dltimo metaanalisis de 4 ensayos clinicos con un

seguimiento a 5 afios, demostré una efectividad similar entre cirugia e ICP con
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respecto a muerte, ACV, e 1AM, aunque la cirugia presenta menor necesidad de repetir
la revascularizacion (Daemen J et al., 2008). Sin embargo, en 4 de los ensayos clinicos
se usaron exclusivamente stents convencionales. Los resultados a dia de hoy de
ensayos actuales que comparan la cirugia frente a los stent farmacoactivos (SYNTAX o
CARDIA), arrojaron resultados similares (Serruys PW et al., 2009; Kapur A et al., 2005).
El estudio SYNTAX compara 1800 enfermos con enfermedad de tres vasos o de TCl,
mientras que el CARDIA estudia sobre 510 pacientes con diabetes y enfermedad
coronaria excluyendo enfermedad de TCI, que fueron tratados bien con cirugia o con
stent farmacoactivos. Los estudios encontraron tasas similares de muerte e IAM entre
los dos grupos a un afio, aunque la cirugia presenta menor necesidad de re-
revascularizacién, pero un mayor indice de ACVs. La cuestion fundamental es saber si,
y en quien, la cirugia revascularizadora completamente arterial conlleva un beneficio
sobre la cirugia convencional medido en términos de supervivencia y ausencia de

MACCE.

1.3.5. SUPERVIVENCIA: DOBLE MAMARIA VS UNICA.

No hay ensayos clinicos randomizados que comparen la supervivencia y el desarrollo
de MACCE entre el uso de doble mamaria y el de una sola mamaria. No obstante se
han realizado multiples estudios observacionales (Taggart DP et al., 2001; Lytle BW et
al., 2004; Buxton FD et al, 1998; Burfeind WR Jr et al., 2004; Endo M et al., 2001;
Rizzoli G et al., 2002; Taggart DP, 2002). Cuando la doble mamaria se anastomosa a
arterias del corazdn izquierdo, se obtienen claros beneficios de supervivencia (Buxton
BF et al, 2000). Este beneficio se pierde si las arterias se usan como injerto libre
anastomosado a la aorta (el riesgo de fallo del injerto se duplica), o se anastomosa a la

coronaria derecha (83% de permeabilidad frente al 90-95% en el corazon izquierdo a
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82 meses (Lytle BW et al, 1999; Tatoulis J et al., 2004; Calafiore AM et al., 2000;
Calafiore AM et al., 2002; Buxton BF et al., 2000; Verhest R et al., 1996)). Schmidt et
al. (1997) publicaron que la supervivencia es superior al 93% cuando la doble mamaria
se conecta al corazén izquierdo tras 9,6 afios de seguimiento, frente a un 70% si se
conecta al corazén derecho (mamaria derecha a CD y AMII a DA). Endo et a/. (2001)
demostraron una reduccién de MACCe en una subpoblacion de pacientes en que se usa
doble mamaria y tienen una FE superior al 40% y edad inferior a 71 afos. La Cleveland
Clinic mostré que existe un beneficio de la doble mamaria independientemente de la
funcién ventricular o de los FRCV, aunque dicho beneficio es maximo en los pacientes

mas jovenes (Lytle BW et al., 2004).

1.3.6. SUPERVIVENCIA DE LA REVASCULARIZACION COMPLETAMENTE

ARTERIAL.

Existen numerosas publicaciones de centros independientes, dos ensayos clinicos
randomizados, y muchos andlisis multicentro (n=71470), que demuestran que no
existe un incremento del riesgo postoperatorio precoz (Baskett RJ ef a/.,, 2006; Esaki J
et al., 2007; Damgaard S et al., 2008; Muneretto C et al., 2003; Légaré JF et al., 2007;
Nishida H et al., 2005) ante la revascularizacién completamente arterial. La mortalidad
precoz depende fundamentalmente del perfil de riesgo de los pacientes. Incluso hay
estudios que muestran una pequefia reduccion de la mortalidad intrahospitalaria
(Baskett RJ et al., 2006; Esaki J er al., 2007; Damgaard S et al., 2008; Muneretto C et
al., 2003; Légaré JF et al., 2007; Nishida H et al., 2005), de modo que se reduce la
mortalidad esperada de un 2,34% (segun Euroscore) a un 2,04% de mortalidad
observada, mientras que la cirugia convencional no logra esa reduccion (Baskett RJ et

al., 2006).
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Ademas, la supervivencia a medio y largo plazo es superior tras la revascularizacién
completamente arterial, con una supervivencia a 5 afios del 91-96% (Suma H et al.,
2007; Nishida H et al, 2001; Grandjean JG et al, 1996), y una tasa de libertad de
muerte cardioldgica del 87-94% (Suma H et al.,, 2007; Tavilla G et al., 2004; Veeger NJ
et al., 2008). Tatoulis y Buxton (1999) publicaron una tasa de supervivencia a 5 afos
del 94% en 3220 pacientes que fueron tratados con revascularizacién completamente
arterial. La libertad de muerte cardiolégica a 9 afios, en los pacientes mas jovenes
(edad media de 56 afios), elevé la supervivencia a 97,6% (Formica F et al, 2004).
Calafiore et al. (1996) publicaron que la supervivencia libre de eventos a 42 meses era
significativamente superior con la revascularizacion completamente arterial que con la

convencional (94% vs 86%, p<0,01).

A pesar de estos resultados positivos de la revascularizacion arterial existe todavia la
controversia acerca del valor del injerto arterial en el territorio derecho. La
permeabilidad del injerto arterial anastomosado a este vaso es inferior a la del corazén
izquierdo (Sabik JF 3° et al,, 2005; Tatoulis J et al., 2004; Shah PJ et al., 2004). Guru
et al. (2006) no encontraron diferencias significativas entre el uso de dos o de tres
injertos arteriales medido en términos de muerte tardia, re-revascularizacion y
reingreso cardioldgico. La arteria gastroepiploica derecha anastomosada al territorio de
la CD (en combinaciéon con doble mamaria en el territorio izquierdo), no elevé el
beneficio en comparacién con la vena safena en términos de supervivencia a medio
plazo y angina recurrente (Pevni D et al., 2005; Esaki J et al., 2007; Lev-Ran O et al.,
2003). Pevni et al. (2005) compararon la doble mamaria en territorio izquierdo con
AMID independiente a la CD, vena safena y arteria gastroepiploica derecha, y sin
bypass, mostrando resultados similares en términos de supervivencia a 6 afos (88%,
87%, 89,5%, y 85,5%, respectivamente) y recurrencia de la angina (10,8%, 6,3%,

10,6%, y 9,5% respectivamente).
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En lo que respecta al desarrollo de MACCEs, un ensayo clinico randomizado revelé una
superioridad significativa de la revascularizacion completamente arterial en lo que se
refiere a la ausencia de desarrollo de MACCE a 12 meses, con respecto a la
revascularizacion convencional (96% vs 64%) (Muneretto C et al., 2003). La ausencia
de MACCE a largo plazo ha sido de 76% y 78% a 7 y 12 afios de seguimiento
respectivamente (Esaki J et a/., 2007; Tavilla G et al., 2004; Veeger NJ et al., 2008;
Formica F et al., 2004). Este efecto beneficioso se acentlia alun méas en los pacientes
mas jovenes. La tasa de ausencia de MACCE en individuos menores de 65 afios es de
un 82,6% a 12 afos, lo cual significa un incremento de 3,4 veces respecto a los
mayores de 65 afios (65,8%) (Veeger NJ et al, 2008). Asimismo, el grupo Toronto
encontr6 que los pacientes que reciben dos o tres injertos arteriales presentan una
tasa significativamente inferior de reingreso cardiolégico o MACCEs, en comparacion

con aquellos que reciben un unico injerto (Guru V et al., 2006).

Por el contrario, Sergeant et a/. (1998) hallaron que el uso de mas de un injerto
arterial no supone un incremento del beneficio en la ausencia de IAM a 1 mes y 10
afios (97% y 86%, respectivamente). Légaré et al. (2007) publicaron que el beneficio
de la revascularizaciébn completamente arterial se anula si ajustamos al riesgo. No
obstante, esta técnica si parece relacionarse con una mejoria en el prondéstico, con lo
cual, dados los efectos beneficiosos en términos de supervivencia y ausencia de
MACCEs, estimula el desarrollo de futuros ensayos clinicos prospectivos con cohortes

mas grandes y mas tiempo de seguimiento.

En conclusidn, la revascularizacion completamente arterial es una técnica que puede
ser aplicada a todos los pacientes sin un incremento de morbilidad y mortalidad, y
deberia ser considerada especialmente en aquellos pacientes jovenes y aquellos con

placas de ateroma en la aorta ascendente.
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1. HIPOTESIS DE TRABAJO.

Creemos que el intervencionismo coronario percutaneo con
implante de stent supone un factor de riesgo independiente
para aquellos pacientes sometidos a todo tipo de cirugia
cardiaca con posterioridad.

Suponemos que la implicacion pronéstica del intervencionsimo
coronario percutdneo con implante de stent varia en funcién
del tiempo que haya transcurrido entre este procedimiento y
la cirugia cardiaca.

Creemos que los pacientes portadores de un stent
farmacoactivo que posteriormente son sometidos a cirugia
cardiaca, presentan un peor pronéstico en el curso
postoperatorio que aquellos pacientes portadores de un stent
convencional.
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111. OBJETIVOS.

Demostrar que los pacientes portadores de un stent coronario
que posteriormente son sometidos a cualquier tipo de cirugia
cardiaca, presentan mayor tasa de complicaciones Yy
mortalidad que aquellos pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca de novo, analizando todos los factores coexistentes
gue pudiesen influir en el prondstico.

Determinar si el tiempo trasncurrido entre el implante del
altimo stent y la cirugia cardiaca tiene implicaciones
pronosticas en el curso postoperatorio de estos pacientes.

Analizar si existen diferencias pronésticas en los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca y portadores de stent coronarios
en funcion del tipo de stent (farmacoactivo vs no
farmacoactivo).
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1V. MATERIAL Y METODOS.

4.1. PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Se realiza un estudio ambispectivo con una cohorte de pacientes incluidos desde enero
de 2004 a Diciembre de 2009, en el Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela, A Coruiia, Espafia. La cohorte comprende 200 pacientes intervenidos de

cirugia cardiaca.

Del total de 200 pacientes, 100 corresponden a todos los pacientes intervenidos en
este plazo de tiempo en el Servicio de Cirugia Cardiaca del CHUS portadores de un
stent coronario. Los otros 100 pacientes son seleccionados aleatoriamente del total de

pacientes intervenidos en nuestro servicio en el transcurso de estos 5 afos.

Se incluyen no sélo pacientes con coronariopatia, sino también con patologia valvular y

mixta en ambos grupos.

4.2. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO.

4.2.1. TECNICA ANESTESICA Y MONITORIZACION.

Los pacientes con patologia coronaria fueron premedicados con 1 mg de morfina/10 Kg
de peso (Morfina 1% Serra Palies S.A.), 5 mg de diazepam (Valium Almirall), 1 mg de
escopolamina (Escopolamina Braun, Braun, Espafia) administrados por via
intramuscular y 5 mg de Nitroglicerina transdérmica en forma de parches (Minitran 5,

3M, Espafia) una hora antes de la induccion anestésica.

Los pacientes con patologia valvular fueron premedicados con 100 mcg/Kg de morfina

(Morfina Serra Palies S.A., Espafia, 5 mg de diazepam (Valium Almirall), 1 mg. de
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escopolamina  (Escopolamina Braun, Braun, Espafia) administrados por via

intramuscular.

Los sujetos fueron monitorizados en quiréfano mediante EKG de 5 derivaciones,
pulsioximetria y medida de la presion arterial mediante esfingomanometria. Se canula
una vena periférica con un catéter n°® 16 (Abocath-T venisystems, abbott, Ireland) y la
arteria radial con un catéter n°18 (Arrow Internacional Radial Artery Catheterization

set, Arroz, USA).

Posteriormente se procede a la induccion anestésica con 1 mg de midazolam
(Dormicum, Roche Farma, Espafia), 0,7mcg/Kg/min de remifentanilo (Ultiva, Glaxo-
Smith-kline, Espafia), un bolo de 0,1 mg/Kg de bromuro de vecuronio (Norcurén,
Organon; Espafa), y Sevofluorane inhalado al 2% con oxigeno (Sevorane; Abbot,

Espafia).

Seguidamente se procede a la intubacién orotraqueal manteniendo pardmetros de
ventilacion estandar con un volumen corriente de 8-10 ml/Kg, tiempo inspiratorio del
33%, frecuencia de 10-12 ciclos/min. para un CO2 espiratorio de 32-38 mmHg. La
anestesia se mantiene con Sevofluorane en una FIO2 del 40-60% y una perfusién

intermitente de remifentanilo de 0,2-0,6 mcg/Kg/min.

Tras la induccion anestésica, en los casos en que nos interesa medir la presion
pulmonar, la presion en cufia y el gasto cardiaco, se insert6 un catéter de Swan-Ganz
revestido con Heparina (Opti-Q, Abbott-Critical Care System, Abbott, USA), a través de
la vena yugular interna derecha dotado de un dispositivo para medida de presiones,
gasto cardiaco por medida de termodiluccidon desde resistencia eléctrica y saturacion
venosa mixta mediante espectrofotometria. El catéter fue conectado a un monitor de
gasto continuo y saturacion venosa mixta (Q2 CCO/SvO2 Computer, Abbott

Laboratorios, USA).
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Durante la intervencién se monitorizé la presion arterial sistémica, pulmonar y venosa
central, pulsioximetria, electrocardiograma de 5 derivaciones, temperatura esofagica y
uretral y parametros ventilatorios, todos ellos a través de un dispositivo estandar de

anestesia (Datex Ohmeda Aestiva 3000; Datex ohemda Instrumentarium Corp, Finland)

4.2.2. CIRCULACION EXTRACORPOREA.

Todos los pacientes sometidos a CEC fueron intervenidos del modo habitual,
alcanzando hipotermia ligera entre 32 y 33 ©C y paro electromecanico del corazén

mediante pinzamiento adrtico y administracién de solucién cardiopléjica.

Se us6 una maquina de CEC (Stockert SlII, Germany) dotada de bomba centrifuga
(Stockert SCP Revolution, Germany) a la que se acopla un intercambiador de calor
(Stockert SllI, Germany). Previo a la conexion de CEC se procedié a heparinizar a los
pacientes con 3 mg/Kg de heparina sodica (Heparina Rovi, Espafia) manteniendo
durante el procedimiento un ACT superior a 300 segundos (Hemotec ACT 111, INC
Medtronic, USA). Se administran 2 unidades de acido E-amino caproico. Finalizada la

CEC se revierte la heparina con protamina (Protamina Rovi, Rovi, S.A., Espaiia).

Se usa un oxigenador de membrana (Dideco Avant 903D, Italia) cebando el circuito a
base de ringer lactato (Ringer lactato Braun, Braun, Espafia), 0,5 mg/Kg de manitol,
(Manitol Braun 20%, Braun, Espafia), 100 ml de bicarbonato de sodio 1 molar
(Venofusin, Fresenius Kabi, Espafia) y 0,5 mg/Kg de heparina sodica (Heparina Rovi,
Rovi, S.A., Espafia). Durante el procediemiento se mantiene una presion parcial de

oxigeno en sangre arterial entre 200 y 300 mmHg.
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4.2.3. PROTECCION MIOCARDICA.

En todos los pacientes sometidos a CEC se procedié a paro electromecanico del
corazén mediante pinzamiento adrtico y administracion de 400-600 ml de solucidn
cardiopléjica hipercalémica a 3°C preparada por la perfusionista y compuesta por: 47
mEq de CIK, 25 mg de bicarbonato de sodio, 18,5 ml de bicarbonato de lidocaina al
2 % y 5 mg de NTG (Solinitrina, Berenguer Infale, Germany) diluidos en sangre del

paciente a 33°C en relacion 4/1.

Se administra una dosis Unica de cardioplejia caliente a 37 °C antes de la reperfusion

(Cardioplejia Braun, Braun, Espafia).

4.2.4. CUIDADOS CRITICOS POSTOPERATORIOS.

Finalizada la intervencion quirdrgica los pacientes son trasladados a la Unidad de
Reanimacion, donde permanecen sedados con 0,5 mi/hr de propofol (Propofol Lipuro,
Braun, Espafia), morfina (Morfina 1% Serra Palies S.A., Espafia) y midazolam
(Dormicum, Roche farma, Espafia), administrados segun necesidad. Los pacientes
permanecen intubados y conectados a un respirador mecénico (Servo Screen 390,
Siemens, Germany) en modo SIMV entre 6-10 ml/Kg a una frecuencia respiratoria de
12 rpm, PEEP entre 5-7 cm de H20, con un trigger entre -1 y 1 cm de H20, y con una
FiO2 ajustada segun gasometria arterial. El tiempo de ventilacibn mecénica varia en
funcién de las necesidades y situacién clinica del enfermo. Este parametro fue medido
en nuestro estudio. Una vez alcanzada la estabilidad respiratoria, y hemodinamica se
procede a la extubacion. No obstante se mantiene una monitorizacion de parametros

hemodindmicas y respiratorios en dicha unidad de un promedio de 24 hr, incluido
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control radiografico y electrocardiogréafico, tras las cuales son traslados a Unidad de

Hospitalizacion.

4.3. RECOGIDA DE VARIABLES.

De cada paciente sometido a Cirugia Cardiaca se recogen variables preoperatorias,

operatorias y postoperatorias.

Para identificar a todos los pacientes intervenidos con stent coronario previo, se realiza
un cruce entre una base de datos que incluye a todos los pacientes a los que se ha
realizado un ICP en la Unidad de Hemodinamica del Servicio de Cardiologia del CHUS
entre los afios 2004 y 2009, y otra base de datos compuesta por todos los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca. Se obtiene asi un listado de 100 pacientes
intervenidos con stent previo, y otro listado de 100 pacientes sin stent, resultado de un
muestreo aleatorizado a partir de una base de datos que resume todos los pacientes

intervenidos de cirugia cardiaca en el citado servicio.

De cada paciente se recogen en primer lugar variables epidemiolégicas como nombre,

n® de historia, edad y sexo. A continuacion se recogen las variables:

- Factores de riesgo cardiovascular: a) tabaquismo: se clasifican los pacientes en
tres grupos que son; no fumador, exfumador (aquel que haya abandonado el
habito tabaquico voluntariamente antes del evento cardioldgico), o fumador
activo (aquel que haya mantenido el habito tabaquico hasta la fecha del
ingreso); b) dislipemia: se clasifican los pacientes en dos grupos segun estén
diagnosticados de hiperlipemia (tratada o no) o no; c) diabetes: se estratifican

los pacientes en cuatro grupos posibles que son: no diabéticos (cifras de
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glucemia en ayunas inferiores a 110), diabéticos a tratamiento con dieta,
diabéticos a tratamiento con antidiabéticos orales y diabéticos a tratamiento
con insulina; d) hipertension arterial: se clasifican los pacientes en dos grupos
segun sean hipertensos o no (cifra limite de tension arterial: 140/90 mmHg vy

130/85 mmHg en el caso de pacientes diabéticos).

Obesidad: se clasifican los pacientes en dos grupos segun el IMC sea superior a
30Kg/m2 o no. No se considera el grado de sobrepeso (IMC entre 25 y 30

Kg/m2) como factor de riesgo al igual que la mayoria de escalas de riesgo.

Marcapasos: se divide a los pacientes en dos grupos segun sean portadores de
un sistema de estimulacion definitivo endo o extracavitario vs aquellos que no

portan estos dispositivos.

Arteriopatia periférica: se clasifica a los pacientes en dos grupos segun
presenten este antecedente o no. Ello incluye desde la clinica de claudicacién
intermitente, la estenosis significativa de troncos supraadrticos (>70%), hasta
las intervenciones por este motivo (revascularizacion quirdrgica, procedimientos

percutaneos o amputacion)

Estatinas: se clasifica a los pacientes en dos grupos segun estuviesen tratados

con estatinas previamente a la intervencion o no.

Fibrilacion auricular preoperatoria: se clasifica a los pacientes en dos posibles

grupos segun presenten FA o no.

Angina: se clasifica a los pacientes en tres grupos: un primer grupo formado
por aquellos que no presentan angina, aquellos con angina estable (aquella que

no se ha modificado en intensidad en el Ultimo mes, o que no se ha presentado
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en las ultimas 48 hr) y los pacientes con angina inestable (la de presentacion

en las ultimas 48 hr o que ha modificado su intensidad en el Ultimo mes).

Numero de stent: solamente aplicable para los pacientes con stent coronario.
Se cuantifica el ndmero total de stent coronarios que porta el paciente,

obteniendo asi una variable cuantitativa discreta.

Fecha de stent: se registra para cada paciente la fecha en la que se implant6 el
altimo stent. Con esta fecha y la fecha de la intervencion se obtuvo la variable
cuantitativa discreta “dias desde ultimo stent”. Se registra esta fecha aunque se
haya implantado mas de un stent, de modo que realmente esta variable se
refiere al tiempo transcurrido desde el Ultimo procedimiento de

revascularizacion mediante ICP.

Localizacion del stent: de cada vaso se clasifica a los pacientes segun tenga

stent 0 no en dicho vaso.

Tipo de stent: se clasifica a los pacientes en dos grupos segun el stent sea

farmacoactivo o no farmacoactivo.

Lesiones coronarias: de cada vaso se distinguen a los pacientes segun

presenten lesion significativa (>70% de la luz del vaso) o no.

Fraccion de eyeccion: se cuantifica para cada paciente el porcentaje de fraccion

de eyeccidn preoperatorio correspondiente.

Creatinina preoperatoria: se evalla la funcion renal del paciente segun el nivel
de creatinina preoperatoria en mg/dl, obteniendo asi una variable cuantitativa

continua.

Colesterol y triglicéridos: se registra el valor de los niveles plasmaticos en mg/dl.
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Lecho distal al stent: se clasifican a los pacientes en tres grupos: no posible
realizar la anastomosis por mal lecho, un segundo grupo con lecho inferior a 2
mm, y un tercer grupo compuesto por aquellos pacientes con buen lecho distal
(>2mm). Este andlisis se efectia por un cardiélogo intervencionista

independiente.

Situacién actual del stent: para esta variable, se distingue y se clasifica a los
pacientes segun tres posibles situaciones: stent permeable, estenético (lesion

significativa del stent mayor del 70%), y ocluido.

Tiempo sin antiagregacion: se contabiliza el nimero de dias desde que se

suspendio el tratamiento antiagregante hasta la cirugia.

Euroscore: se calcula el valor de este indicador de riesgo para cada paciente.
Este indicador incluye las variables: edad, sexo, enfermedad pulmonar cronica,
arteriopatia extracardiaca, cirugia cardiaca previa, insuficiencia renal,
endocarditis activa, situacion preoperatoria critica, angina inestable, FEVI, 1AM
reciente, presion sistolica pulmonar >60 mmHg, emergencia, cirugia distinta a
coronaria aislada, cirugia sobre la aorta toracica y roptura septal post-infarto.

Se tiene en cuenta el valor logistico.

Fecha de la intervencion. Se registra para cada paciente la fecha de la

intervencion quirdrgica.

Nivel de prioridad de la cirugia. Se divide a los pacientes en tres grupos en esta
variable: electiva, urgente (aquella cirugia que se realiza en el mismo ingreso) o

emergente (aquella cirugia que se realiza antes del siguiente dia laborable).

Bypass a zona de stent: se clasifica a los pacientes en dos grupos segun se

haya realizado o no el bypass a la zona del stent.
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Localizacién de los injertos coronarios: para cada vaso se clasifica segun haya

sido realizado un bypass a dicha coronaria o no.

Numero de bypass realizados: se contabiliza el nimero de injertos coronarios

realizados, obteniendo asi una variable cuantitativa discreta.

Mamaria interna: se clasifica a los pacientes en tres grupos en funcién de este
injerto: 1: no se usé mamaria interna; 2: se usé una mamaria; 3: se usaron dos

mamarias.

Tiempo de isquemia y de CEC: para cada paciente se registra el tiempo en
minutos de isquemia miocérdica y de bypass cardiopulmonar, obteniendo

sendas variables cuantitativas continuas.

Mini-CEC: se divide a los pacientes en dos grupos segun hayan sido sometidos

a mini-CEC o no.

OPCABG: variable cualitativa donde los posibles valores son si o no para cada

paciente.

Transfusion: Se consideran transfusion todos los derivados hematicos, incluidos
no sélo los eritrocitos, sino las plaquetas y el plasma fresco congelado. Se
divide a los pacientes en dos grupos segun hayan sido transfundidos en el

postoperatorio 0 no.

Troponina | postoperatoria: se cuantifica el nivel pico de troponina |

postoperatorio en ng/ml. Se obtiene asi una variable cuantitativa continua.

Infarto agudo de miocardio postoperatorio: se define como la presencia de
ondas Q en el EKG, cambios persistentes en el segmento ST o de la onda T. Un

valor pico de troponina I de méas de 10,5 ng/ml o un valor de CK MB tres veces
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superior al normal (Thiemann M, 2005). Se estudia para cada paciente si ha

presentado infarto postoperatorio o no.

Zona IAM: para aquellos pacientes que hayan presentado IAM postoperatorio
se evalua la localizacién clasificando a los pacientes en cuatro posibles grupos

distintos segun el 1AM haya afectado al territorio de la DA, CD, OM o D.

Fibrilacién auricular postoperatoria: se clasifican los pacientes en dos grupos

segun hayan presentado esta complicacioén o no.

Bajo gasto cardiaco postoperatorio: se define bajo gasto cardiaco como la
presencia de un indice cardiaco inferior a 2 I/min/m2, o una PAS de menos de
90 mmHg, a pesar de dosis altas de inotrépicos (necesidad de adrenalina o de
mas de 6 mcg/Kg/min de dobutamina, 8 mcg/kg/min de dopamina, epinefrina o
norepinefrina de mas de 0,1 mcg/Kg/min). Se clasifica a los pacientes en dos
grupos segun hayan presentado una situacion hemodinamica de bajo gasto o

no.

Balon intraadrtico de contrapulsacion: se clasifica a los pacientes en cuatro
posibles grupos: 1) no necesitaron baldn; 2) necesitaron balén en preoperatorio;
3) se implantd el balon intraoperatoriamente; 3) se implantd el balén en el
postoperatorio. Posteriormente se recodifica en dos grupos: a) no o

preoperatorio; b) intraoperatorio o0 postoperatorio.

Neumotorax: se considera neumotoérax el que requiere del drenaje percutaneo
del mismo por comprometer la dinamica respiratoria del paciente. Se clasifica a

los pacientes en dos grupos segun hayan presentado esta complicacion o no.

Traqueostomia: se obtiene una variable cualitativa con dos posibles valores en

funcion de si el paciente precis6 traqueostomia o no.
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Insuficiencia respiratoria: se clasifica a los pacientes en dos grupos segun
hayan presentado algun episodio de insuficiencia respiratoria que haya obligado
a ventilacion mecéanica no invasiva o invasiva frente a aquellos que no

precisaron de estas medidas.

Tiempo de ventilacion mecanica: se estratifica a los pacientes en siete posibles
grupos en funcion de la hora de extubacion: a) <6 hr, b) entre 6-24 hr, c¢) entre
24-48 hr, d) entre 48-72 hr, e) entre 72 hr-7 dias, f) mas de 7 dias, g)
reintubacién. Posteriormente se recodifica esta variable en dos grupos en

funcion de si el paciente se ha extubado precozmente (< 6hr) o no.

Accidente cerebrovascular: se define ACV postoperatorio como la presencia de
un déficit neurolégico central de mas de 72 hr y confirmado mediante TAC. En
los pacientes con ACV preoperatorio, se define como el empeoramiento del
déficit neuroldgico previo, y nuevos hallazgos radiolégicos. Se evalta si los
pacientes han presentado ACV postoperatorio y se clasifica a los pacientes en

dos grupos.

Reoperacién por sangrado: se estratifica a los pacientes en dos grupos segun

hayan precisado reoperacién por sangrado o no.

Insuficiencia renal postoperatoria: el criterio para afirmar el desarrollo de esta

complicacion es la necesidad de hemofiltracion.

Fiebre: se clasifica a los pacientes en tres grupos distintos: sin fiebre, con

febricula y con fiebre (>38°C)

Infeccion: se clasifica a los pacientes en cinco grupos distintos: a) no infeccion,

b) infeccion respiratoria, ¢) mediastinitis, d) endocarditis, e) otras infecciones.
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Antibioterapia: se clasifica a los pacientes en dos grupos segun hayan precisado
tratamiento con antibidticos o no en el postoperatorio. No se tiene en cuenta la

profilaxis antibidtica que se administra a todos los pacientes.

Estancia postoperatoria en Unidad de Criticos: se contabiliza para cada paciente

el nimero de dias de postoperatorio en Unidad de Reanimacion.

Estancia postoperatoria hospitalaria: se contabiliza el nimero de dias hasta el
alta. No se tiene en cuenta el niumero de dias de postoperatorio para los
pacientes que fallecen, de modo que sélo se contabilizan aquellos que se van

de alta del hospital vivos.

Mortalidad: se considera la muerte durante la hospitalizacion por el
procedimiento cardio-quirurgico, es decir la mortalidad temprana. Se dividen los

pacientes en dos grupos: si 0 no.

Causa de la muerte: se clasifican a los pacientes en siete posibles grupos segun
la causa de la muerte: arritmia, bajo gasto, sangrado, infeccién, fallo

multiorganico, ACV, parada cardiorrespiratoria e insuficiencia respiratoria.

4.4. ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables cualitativas se expresan en frecuencias absolutas y en porcentajes,

mientras que las variables cuantitativas se expresan en media £ D.E., 0 en mediana

(rango intercuartilico).

Para verificar la presencia de asociacion entre variables cualitativas se utilizo la prueba

de Chi-cuadrado de Pearson. Para la comparacion de variables cuantitativas entre los
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grupos a estudio (p.ej. stent/no stent) se utilizaron las pruebas t de Student y ANOVA
0 las pruebas no paramétricas de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis, segun las

distribuciones fuesen o no normales.

Para verificar la normalidad y homocedasticidad se utilizaron las pruebas de

Kolmogorov-Smirnov y de Levene, respectivamente.

Asimismo, se utiliz6 el coeficiente de correlacidbn de Pearson y de Spearman para
estudiar la correlacion entre variables cuantitativas segun siguiesen una distribucion

normal o no.

Para verificar la asociacion entre mortalidad y la presencia de stent, y entre la
mortalidad y tipo de stent o el tiempo desde su implantacion, se confeccionaron
modelos de regresion logistica paramétrica y no paramétrica. Con el objetivo de ajustar
por la presencia de variables confusoras, se introdujo el Euroscore, dada la importancia

de la misma en la prediccion de la mortalidad.

Para determinar el punto de tiempo medido en dias post-implante de stent con mayor

poder predictivo de mortalidad se calcula una curva ROC.

Los analisis estadisticos se han llevado a cabo mediante los programas SPSS para
Windows, versién 15.0 (SPSS INC. Chicago, lllinois) y con el programa estadistico R
(Cran-project), utilizando el package mgcv. Para la confeccion de los intervalos de
confianza para la OR no paramétricos se ha utilizado el método propuesto por

Figueiras & Cadarso Suéarez (2001).

Se consideran estadisticamente significativos aquellos valores de p<0,05.
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V. RESULTADOS

91



V. RESULTADOS.

5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO.

En primer lugar realizamos un analisis descriptivo de las variables recogidas en nuestro

estudio sobre el total de 200 pacientes.
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GRUPO:

Dividimos nuestra poblacion en dos grupos: con y sin stent previos a la cirugia. Del
total de 200 pacientes, un 50% portan stent previo, y el otro 50% no. Representamos

en el gréafico 1 la distribucion.

Grupo

B nostent

B stent

Grafico 1: se representa la distribucion de los pacientes segin sean portadores de

stent o no.
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TIPO DE CIRUGIA.

En la tabla 1 se representa la distribucién de los pacientes de la muestra segun el tipo

de cirugia y el grupo (stent vs no stent).

El 76% de los pacientes fueron sometidos a cirugia coronaria, el 15,5% a cirugia
valvular y el 8,5% a cirugia mixta (coronaria y valvular). Estos tipos de cirugia suponen
el 60%, 23% y 17% para el grupo de pacientes con stent; y el 92%, 8% y 0% para

los pacientes del grupo sin stent respectivamente.

Tabla 1. Distribucién segun tipos de cirugia para cada grupo (stent vs no stent).

No stent | Stent Total (%)

Cirugia coronaria 92 (92%) 60 (60%) 152 (76%0)
Cirugia valvular 8 (8%) 23 (23%) 31 (15,5%)

Cirugia mixta 0 (0%) 17 (17%) 17 (8,5%)

100 100 200 (100%)

Tabla 1. Distribucién del tipo de cirugia segun grupo (stent vs no stent).
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Tabla 2.

Variable MEDIA D.S. Variable

Edad 67,94 8,7
Colesterol 154,28 39,29
Creatinina 1,22 0,98
FE 58,84 11,83
Ne de stent 1,15 1,52
Triglicéridos 128,52 68,74
Troponinal 12,34 76,85
Dias REA 4,93 8,9
Dias postop. 10,96 9,72

N© bypass 1,93 1,19
T® sin AG 6,55 3,66

Euroscore 8,13 10,66
T° CEC 102,67 68
T° Isquemia 62,39 51

Tabla 2. Variables cuantitativas preoperatorias y postoperatorias de los pacientes de la

muestra.

Tabla 3.

Angina
Estable
Inestable
No

Diabetes
No
Dieta
ADO
Insulina

Dislipemia

Estatinas

FA preop.

HTA

Lesion TCI

Lechos distal
Malo
Bueno

MP

Obesidad

OPCABG

Permeabilidad

Stent
Permeable
Estenotico
Ocluido

Sexo
Hombre
Mujer

Tabaquismo
Activo
Exfumador

%

35,5%
50%
14,5%

61%
10,5%
22,5%
6%
67,5%
60,5%
13%
71,5%
32,5%

8%
92%
4%
18,5%
9,5%

54%
30%
16%

83%
17%

9%
28%

Tabla 4.

Variable

ACV
Antibioterapia
BG

BIACP

Carécter cirugia

Electiva
Urgente
Emergente
FA postop.
Fiebre
Extubacién
Precoz (<6 hr)
IAM postop.
Infeccion
IR postop.
Insuficiencia
Respiratoria
Mamaria
Interna
Unica
Doble Ml
Muerte
Neumotdorax
Reop por
Sangrado
Transfusion
Tragueostomia

1,5%
14%
13,5%
5%

68,5%
28%
3,5%
19,5%
6,5%
34%

5%
12%
9%
19%

59%
14,5%
12%
2%
3%

7%
4%

Tabla 3. Variables cualitativas preoperatorias de los pacientes de la muestra.

Tabla 4. Variables cualitativas postoperatorias de los pacientes de la muestra.



EDAD:

La media de edad de los pacientes incluidos en el estudio fué de 67,94 afios, con una

desviacion estandar de 8,7 afios. La mediana de edad es de 69 y la moda de 72 afos.

Los percentiles 25, 50 y 75 son respectivamente 62, 69 y 74 afos.

Edad

40—

20 N

Media =67,94
] Desviacion tipica =8,776
N =200

0 T ] I
40 50 60 70 80 90

Edad (afios)

Grafico 2: Histograma de frecuencias en que se representa la distribucion por edad.
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SEXO:

Con respecto a la distribucién por sexos, el 83% son hombres y tan solo un 17% son

mujeres, lo que supone un numero absoluto de 166 y 34 respectivamente.

Sexo

Ihombre
mujer

Gréfico 3: distribucion segun género.
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TABAQUISMO:

Respecto al factor de riesgo cardiovascular que es el tabaquismo, del total de 200
pacientes, 126 pacientes no eran fumadores (63%), 56 eran exfumadores (28%) y 18

eran fumadores activos (9%).

Tabaquismo

M no
[ exfumador
|:| activo

Grafico 4: distribucién segun hébito tabaquico.

98



DIABETES:

Un total de 122 pacientes no eran diabéticos (61%), 21 eran diabéticos a tratamiento
con dieta (10,5%), 45 diabéticos a tratamiento con antidiabéticos orales (22,5%) y tan

so6lo 12 eran diabéticos a tratamiento con Insulina (6%0).

Diabetes

M no
& dieta
|:| ado

Hl insulina

Grafico 5: distribucién segun diabetes.
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DISLIPEMIA:

Respecto a este factor de riesgo cardiovascular un total de 64 pacientes no

presentaban dislipemia (32%), mientras que 136 si lo presentaban (68%).

Dislipemia

Gréfico 6: distribucion segun dislipemia.
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OBESIDAD:

Un total de 69,7% de los pacientes estudiados presentaban obesidad, frente a un

30,3% que no la presentaba.

Obesidad

Gréfico 7: distribucion segun obesidad.
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HIPERTENSION:

En lo que se refiere a las cifras que representan en nuestra muestra a estudio este
factor de riesgo cardiovascular, un total de 144 pacientes lo presentaban (72%), frente

a 56 pacientes que no (28%).

Hipertension

Grafico 8: distribucion segun hipertensién.
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MARCAPASOS:

Solamente 8 pacientes eran portadores de marcapasos, frente a 192 que no lo eran, lo

que supone unos porcentajes del 4% y del 96% respectivamente.

Marcapasos

Gréfico 9: distribucion segin marcapasos.
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REOPERACION:

De todas las intervenciones incluidas en el estudio, para un total de 191 pacientes
(95,5%) suponia la primera vez. Para tan solo 9 pacientes (4,5%) suponia una
reintervencion, lo que representa unos porcentajes del 2% en el caso de reoperaciones

sin lesién de los injertos, y un 2,5% de reoperaciones con lesién de los injertos.

Reoperacion

200

150

100

50—

I 1
0 | | T
no si, sin lesién en injertos si, con lesion en injertos

Reoperacion

Gréfico 10: diagrama de barras segun reoperacion.
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ANGINA PREOPERATORIA:

29 pacientes no presentaban angina (14,5%), frente a 171 pacientes que si la
presentaban, 100 de ellos en forma de angina inestable (50%) y 71 en forma de

angina estable (35,5%).

Angina

[l estable
[ inestable
|:| no angina

Grafico 11: distribucidén segun tipo de angina.
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CREATININA, COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS.

Los valores de estas variables se representan en la tabla 5:

Creatinina Colesterol Triglicéridos

Media 1,22 154,08 128,6
Mediana 1,0 149,00 112

Moda 0,9 137 85

Desv. Tipica 0,98 39,25 68,94

P 25 0,90 126 85,5

P 50 1,0 149 112

P75 1,2 180 153,5

Tabla 5: valores de creatinina, colesterol y triglicéridos preoperatorios.
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ESTATINAS:

Se estratific6 la muestra en funciébn de si los pacientes recibian estatinas
preoperatorias 0 no. Recibian estatinas un total de 121 pacientes (Io que supone un

porcentaje del 60,5%), frente a 79 que no recibian (39,5%).

Estatinas preoperatorias

Grafico 12: distribucidén segun estatinas preoperatorias.
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FRACCION DE EYECCION PREOPERATORIA:

Del total de 200 pacientes a estudio, el valor medio de FEVI fue del 58,84%, con una

desviacion tipica de 11,83%. El valor de la mediana es del 65%, igual que la moda, y

los percentiles 50 y 75. El P25 es del 50%.

Fraccion de eyeccidn preoperatoria.

120

100

80

60—

20
Media =58,84
Desviacion tipica =11,

832

IT?A — N =200

20 40 60 80
FE (%)

Grafico 13: histograma de frecuencias segun FE.
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TIPO DE PROGRAMACION QUIRURGICA:

Se intervinieron de forma electiva un total de 138 pacientes (69%), de forma urgente

un total de 55 pacientes (27,5%), y de forma emergente 7 pacientes (3,5%).

Tipo de Programacion Quirudrgica

M electiva

& urgente
] emergente

Gréfico 14: distribucion segun tipo de programacion quirdrgica.
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NUMERO DE STENT:

En los 100 pacientes sometidos a ICP previo a la cirugia, la media de stent fue de 2,29,

con desviacion tipica de 1,43, una mediana de 2, y una moda de 1.

N© Stent Frecuencia Porcentaje
1 36 36%

2 32 32%

3 15 15%

4 7 7%

5 4 4%

6 6 6%

Total 100 100%

Tabla 6: distribucion de frecuencia y porcentaje del n® de stent.
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NUmero de stent

40—

30

20—

Media =2,29
Desviacion tipica =1,431
N =100
[ [ I [
0 2 4 6
N© DE STENT

Grafico 15: diagrama de barras n° de stent previo a la cirugia.
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TIPO DE STENT:

De los 100 pacientes portadores de stent, un 54% son no farmacoactivos, frente a un

46% que son farmacoactivos.

Tipo Stent

[ no farmacoactivo
[ farmacoactivo

Gréfico 16: distribucién segun tipo de stent.
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TIEMPO DESDE STENT:

El tiempo transcurrido entre la implantacion del Ultimo stent hasta que el paciente es

sometido a cirugia, se representa en la tabla 7.

TO Stent Frecuencia Porcentaje
<1 mes 12 12%
1-3 meses 10 10%
3-6 meses 17 17%
6-12 meses 19 19%
12-24 19 19%
meses

24-36 6 6%
meses

>36 meses 17 17%
Total 100 100%

Tabla 7: distribucion segun frecuencia y porcentaje del tiempo desde implantacion del

ultimo stent.
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Tiempo desde stent en meses

%

0 T | | | | | |
<1 mes 1-3 meses 3-6 meses 6-12 meses 12-24 meses 24-36 meses >36 meses

TIEMPO DESDE STENT EN MESES

Grafico 17: diagrama de barras que representa la distribuciéon del tiempo desde

implante de dltimo de stent.
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TIEMPO DESDE STENT EN DIAS:

El tiempo medio en dias desde que se implanta el stent hasta que se realiza la cirugia
en nuestra muestra es de 653,14 dias con una desviacion tipica de 982,49. La mediana
es de 259 dias. Los percentiles 25, 50 y 75, son respectivamente 102, 259 y 704 dias.

Se representa en la siguiente gréfica el histograma de frecuencias.

Tiempo desde stent en dias

60

401

Media =653,14
Desviacion tipica =982,
| —
0 I [ N l ' ,—|' N =100
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

Dias post-implante de stent

Grafico 18: Histograma de frecuencias del tiempo desde stent medido en dias y la

curva de distribucion normal.

115



SITUACION ACTUAL DEL STENT:

Los respectivos porcentajes de stent permeables, estenéticos y ocluidos son: 54, 30 y

16% respectivamente.

Permeabilidad preoperatoria del stent

B permeable
[ estendtico
[ ocluido

Grafico 19: diagrama de sectores que representa la distribucion segun la permeabilidad

del stent previamente a la cirugia.
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FIBRILACION AURICULAR PREOPERATORIA:

El porcentaje de pacientes con fibrilacién auricular preoperatoria fue del 13% (n=26),

frente a 174 pacientes sin FA (87%).

Fibrilacién auricular preoperatoria

Gréfico 20: distribucion de la FA preoperatoria.
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TIEMPO SIN ANTIAGREGACION:

La media de dias sin antiagregacién previa a la cirugia, de los 82 pacientes que la

poseian es de 6,55 dias, con una desviacion tipica de 3,6, una mediana de 7, y una

moda de 7.
Tiempo sin antiagregacion
40
30
20
10
Media =6,54
Desviacion tipica =3,686

; — N =82

| I I I I | |

5 0 5 10 15 20 25

T SIN ANTIAGREGACION (dias)

Grafico 21: Histograma de frecuencias que representa la distribucion segun tiempo

desde suspension de la antiagregacion.
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EUROSCORE PREOPERATORIO:

El valor medio del Euroscore preoperatorio es de 8,13 con una desviacién tipica de

10,6. Los percentiles 25, 50 y 75 son respectivamente 1,9, 4,14 y 9,23.

EuroSCORE
100 _

80—

60—

40—

//
20 /
0 E— I —l
| | | | |
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

EuroScore

Media =8,13
Desviacion tipica =10,
617
N =200

Grafico 22: histograma de frecuencias y curva de normalidad de Euroscore

preoperatorio.
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ARTERIOPATIA PERIFERICA:

Se estratificaron los pacientes incluidos en el estudio en tres grupos: sin arteriopatia
periférica, con arteriopatia sin amputacién y con arteriopatia y amputacion. Los

porcentajes respectivos son: 79,5% (n=159), 20% (n=40) y 0,5% (n=1).

Arteriopatia periférica

no
o si, sin amputacion

|:| si, con amputacion

Grafico 23: diagrama de sectores segun arteriopatia periférica.
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LOCALIZACION CORONARIA DE LOS STENT:

La distribucion segun vasos donde estaban implantados los stent, de los 100 pacientes
portadores sometidos a cirugia, se representan en la siguiente tabla. Los valores

absolutos coinciden con los porcentajes.

DA cD D oM CcX TCl INJERTO
NO 56 45 94 92 66 97 99
Sl 44 55 6 8 34 3 1
TOTAL 100 100 100 100 100 100 100

Tabla 8: localizacidon coronaria de los stent.
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LOCALIZACION DE LAS LESIONES CORONARIAS:

La siguiente tabla representa la distribucién segun vasos de las lesiones coronarias de

los pacientes sometidos a cirugia con cardiopatia isquémica.

NO 70 86 181 171 198 109 135 193 198

(35%) (43%) (85,5%)  (85,5%) (99%) (54,5%) (67,5%) (96%)  (99%)
Sl 130 114 19 29 2 91 65 7 2

(65%) (57%) (14,5%)  (14,5%) (1%)  (45,5%) (32,5%) (3,5%) (1%)

TOTAL 200 200 200 200 200 200 200 200 200

Tabla 9: localizacion de las lesiones coronarias de todos los pacientes con lesiones (con

y sin stent).
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LOCALIZACION DE LOS INJERTOS CORONARIOS REALIZADOS:

En la siguiente tabla se representan los bypass coronarios realizados segun el vaso a

tratar. El total se refiere al conjunto de los pacientes a los que se realiz6 algun bypass.

DA CD D oM1 om2 IVP  RI
NO 6 139 152 69 159 119 164
(3,5%) (81,8%) (89,4%) (40,6%) (93,5%) (70%) (96,5%)
| 164 31 18 101 11 51 6

(96,5%) (18,2%) (10,6%) (59,4%) (6,5%) (30%) (3,5%)

TOTAL 170 170 170 170 170 170 170

Tabla 10: localizacion de los injertos coronarios en los pacientes en los que se realizé

algun bypass.

123



LECHO DISTAL AL STENT:

El resultado es un 13% con malos lechos frente a un 87% con buenos lechos.

Lecho distal al stent

B malo
& bueno

Grafico 24: distribucion segun lecho distal al stent.
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BYPASS A ZONA DE STENT:

En un total del 45% de los casos donde un vaso presentaba un stent, no fue preciso
realizar el bypass por permeabilidad del mismo, frente a un 55% de los casos en los

que si se realizé bypass.

Bypass a zona de stent

Grafico 25: distribucién segun bypass a zona de stent.
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TIEMPO DE CIRCULACION EXTRACORPOEA Y DE ISQUEMIA MIOCARDICA:

Los valores de estas variables se representan en la tabla 11.

T© Clampaje (min.) T° CEC (min.)

Media 62,39 102,67
D.S. 51 68
Mediana 58 93
P25 46 76
P50 58 93
P75 76.5 123

Tabla 11: tiempo de CEC y de Isquemia de todos los pacientes incluidos en el estudio.
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NUMERO DE BYPASS REALIZADOS:

Se muestran en el siguiente grafico de barras el nUmero de bypass realizados con su
respectiva frecuencia sobre el total de los pacientes a los que se realiz6 algun bypass
coronario. La media de bypass realizados fue de 2,27, con una mediana y una moda de

2.

N© Bypass

60—

40

N© BYPASS

Grafico 26: diagrama de barras que representa la distribucion segin n® de bypass.
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ARTERIA MAMARIA INTERNA:

Se us6 como injerto la arteria mamaria interna en un total de 118 pacientes, lo que
supone un 69,4% de los 170 pacientes a los que se realizé algun bypass. La doble
mamaria se empleé en 29 pacientes (17,1%), mientras que no se usd ninguna
mamaria en un total de 23 pacientes (17,5%). Se representa en el siguiente gréafico

esta distribucion:

Bypass de Arteria Mamaria Interna

B no
& si
] doble mi

Grafico 27: distribucién segun uso de arteria mamaria interna.
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COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS:

En la tabla 12 se representan algunas de las complicaciones postoperatorias estudiadas

en los pacientes incluidos en nuestra muestra.

NO
ACV 197(98,5%)
Antibidticos 171(85,5%)
Bajo Gasto 73(86,5%)
F.A. postoperatoria 161(80,5%)
Fiebre 172(86%)
1.Renal 182(91%)
I.Respiratoria 162(81%)
Neumotorax 196(98%)
Sangrado 194(97%)
Transfusion 46(23%)
Tragqueostomia 192(96%)

SI
3(1,5%)
29(14,5%)
27(13,5%)
39(19,5%)
28(14%)
18(9%)
38(19%)
4(2%)
6(3%)
154(77%)

8(4%)

Tabla 12: distribucion de las complicaciones postoperatorias.
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BALON INTRAAORTICO DE CONTRAPULSACION:

En la tabla 13 se representan los valores en numero absoluto y porcentaje de

pacientes que precisaron el implante de BIACP clasificados segun el momento del

implante.
BIACP Frecuencia Porcentaje
No 170 85%
Si 19 9,5%
Intraoperatorio 7 3,5%
Postoperatorio 4 2%
Total 200 100%

Tabla 13: bal6n intraadrtico de contrapulsacion.
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VENTILACION MECANICA:

Se representan en la tabla 14, la distribucion de los pacientes por grupos segun la hora

de extubacion.

Ventilacion Mecanica Frecuencia Porcentaje
<6 hr 68 34%
6-24 hr 97 48,5%
24-48 hr 16 8%
48-72 hr 2 1%
72hr-7 dias 4 2%

>7 dias 7 3,5%
Reintubacion 6 3%

Total 200 100%

Tabla 14: distribucion de los pacientes por grupos segun la hora de extubacion.
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INFECCION POSTOPERATORIA:

En la tabla 15 se muestran los diferentes tipos de infeccién postoperatoria observados,

con sus respectivas frecuencias y porcentajes.

Infeccion Frecuencia Porcentaje
No 176 88%

Inf. Respiratoria 15 7,5%
Mediastinitis 2 1%
Endocarditis 2 1%

Otras 5 2,5%
Total 200 100%

Tabla 15: tipos de infeccion postoperatoria.
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DIAS DE ESTANCIA EN REA:

La media de dias de estancia en la Unidad de Reanimacion de los pacientes incluidos
en nuestro estudio es de 4,93 dias, con una desviacion tipica de 8,9. El valor de la

mediana es de 3 y la moda es de 2. Los percentiles 25, 50 y 75 son respectivamente 2,

3y 5 dias.
Estancia en REA

1501
100
50

Media =4,93
Desviacion tipica =8,9
0 ] | T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Dias REA

Grafico 28: histograma de frecuencias segun dias de estancia en REA.
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ESTANCIA HOSPITALARIA POSTOPERATORIA:

Del total de 176 pacientes no fallecidos se calcula la estancia postoperatoria en dias,
alcanzando el valor medio de 10,82 dias, con una desviacién tipica de 6,2. El valor de
la mediana es de 8 y la moda de 7. Los valores del P25, 50 y 75 son 7, 8 y 12
respectivamente. Si el valor de la estancia intrahospitalaria postoperatoria se calcula
sobre el total de 200 pacientes, el valor medio asciende a 10,96 dias, con una DS de

9,72.

Estancia Postoperatoria

50 7

30

A N

10—

Media =10,82
Desviacion tipica =6,277

Dias

Gréafico 29: histograma de frecuencias y curva de normalidad de dias de estancia

hospitalaria postoperatoria.
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MUERTE:

El nimero total de pacientes fallecidos es de 24, lo que supone una mortalidad del
12%. En la tabla 16 se resumen las causas de muerte con su correspondiente

frecuencia y porcentaje.

Causa Muerte Frecuencia Porcentaje
Arritmia 4 16,7%
Bajo Gasto 13 54,2%
FMO 2 8,3%

I. Respiratoria 1 4,2%
Infeccion 1 4.2%
PCR 2 8,3%
Sangrado 1 4,2%
Total 24 100%

Tabla 16: causas de muerte.
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5.2. ANALISIS UNIVARIADO.

Realizamos un estudio estadistico para valorar diferencias estadisticamente
significativas en las variables estudiadas con relacién a tres variables independientes:
el hecho de ser portador de stent, el tiempo transcurrido desde el implante del stent, y
el tipo de stent. Se analizan en primer lugar las variables cualitativas y a continuacién

las cuantitativas para cada una de las variables independientes.

5.2.1. VARIABLE INDEPENDIENTE: GRUPO (STENT vs NO STENT).

Tabla 17. Caracteristicas preoperatorias de los pacientes clasificados en funcién de ser

portador de stent o no. Variables cuantitativas.

NO STENT  STENT VALOR DE p
Colesterol 158,6 +41,4 150,01 +36,8 0,147

Creatinina  1,24+1,02 121+095 0,833
Edad 68,1+92  67,7+83 0,791
Euroscore  554+952  1052+111 0,001
FE (%) 60,95+118 56,73+114 0,01
T°sinAG  11,13+4,39 6,05 + 3,02  0,0001

Triglicéridos 127,01+ 72,3 130,05+ 66,01 0,772

Tabla 17.
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Tabla 18. Caracteristicas preoperatorias de los pacientes clasificados en funcién de ser

portador de stent o no. Variables cualitativas.

NO STENT STENT VALOR DE p

ANGINA:

Estable 40% 31%

Inestable 56% 44% 0,0001
No 4% 25%
DIABETES

No 61% 61%

Dieta 21% 0% 0,0001
ADO 14% 32%

Insulina 4% 8%
DISLIPEMIA 69% 66% 0,651
ESTATINAS 44% 7% 0,0001
PREOPERATORIAS

HTA 73% 71% 0,753
LESION

CORONARIA:

TCI 34% 31% 0,651
DA 74% 55% 0,005
1VP 0% 7% 0,007
MARCAPASOS 3% 5% 0,470
OBESIDAD 32,8% 37,6% 0,537
REOPERACION 3,6% 6% 0,686
SEXO

Hombre 86% 80% 0,259
Mujer 14% 20%
TABAQUISMO

No 58% 68% 0,340
Exfumador 32% 24%

Activo 10% 8%

Tabla 18.
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Edad: en primer lugar se estudia si  existen  diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de stent vs no stent en lo que se
refiere a la variable cuantitativa continua edad. La media de edad en el grupo
de pacientes sin stent era de 68,1+9,2 afios, mientras que la edad media en el

grupo de pacientes con stent era de 67,7+8,3 afios (p 0,791).

Sexo: se estudio si existian diferencias en la variable sexo en relacion con el
hecho de ser portador de stent o no. En el grupo sin stent habia un 86% de
hombres frente a un 14% de mujeres y en el grupo con stent habia un 80% de

hombres frente a un 20% de mujeres (p 0,259).

Tabaquismo: con relacién al tabaquismo, se clasificO a los pacientes en tres
grupos: no fumador, ex-fumador y fumador activo, tal y como describimos en
el capitulo de material y métodos. Los respectivos porcentajes en el grupo sin
stent eran 58%, 32% y 10% respectivamente. Para el grupo con stent, los

porcentajes eran 68%, 24% y 8% respectivamente (p 0,340).

Diabetes: para esta variable, se clasificaron los pacientes en cuatro grupos: no
diabéticos, diabéticos sometidos a tratamiento con dieta, diabéticos bajo
tratamiento con antidiabéticos orales y diabéticos sometidos a tratamiento con
insulina. En el grupo de pacientes sin stent, los respectivos porcentajes eran 61,
21, 14 y 4%. En el grupo con stent los porcentajes eran 61, 0, 31 y 8%
respectivamente. El valor de p en este caso es de 0,0001. Existen

significativamente menos diabéticos a tratamiento con ADO en el grupo sin
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stent, y diabéticos con mayor severidad de su enfermedad en el grupo con

stent.

Dislipemia: Los valores para el grupo de pacientes sin stent eran 69% con
dislipemia y 31% sin dislipemia. En el grupo con stent suponian el 66 y 34%

respectivamente. La diferencia no logra la significacion estadistica (p 0,651).

Obesidad: en el grupo sin stent el porcentaje de obesos era del 32,8%. En el

grupo con stent 37,6%. El valor de p es de 0,537.

Hipertensién: en el grupo sin stent habia un 73% de pacientes con hipertensién
arterial. En el grupo con stent el porcentaje era del 71%. El valor de p es de

0,753.

Marcapasos: para esta variable tan solo un 3% de los pacientes sin stent son
portadores de marcapasos preoperatorio frente a un 5% en el grupo con stent.
Esta diferencia no logra alcanzar la significacién estadistica puesto que el valor

de pes de 0,470.

Tratamiento previo con estatinas: tan solo un 44% de los pacientes sin stent
estaban tratados con estatinas, frente a un 77% de los pacientes con stent. El
valor de p es de 0,0001. Si habia pues significacién estadistica entre ambos

grupos en lo que respecta a esta variable.

Creatinina, colesterol y triglicéridos: en lo que se refiere a los valores medios de

creatinina preoperatorios de los pacientes sin y con stent son 1,24+1,02 mg/dI
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y 1,21+0,95 mg/dl respectivamente (p 0,833). Los valores medios de colesterol
son 158,6+41,4 mg/dl y 150,01+36,89 mg/dl para los pacientes sin y con stent
respectivamente (p 0,147). Finalmente, los valores medios de triglicéridos para

los dos grupos son de 127,01+72,37 mg/dl y de 130,05+66,01 mg/dl (p 0,772).

Fraccion de eyeccidén: el valor medio de la FE de los pacientes sin stent es de
60,95+11,8%, mientras que para el grupo de pacientes con stent la media de
FE es de 56,73+x11,4% (p 0,011). Podemos afirmar que la FE es

significativamente inferior en los pacientes con stent.

Angina: para esta variable, se estratifican los pacientes en tres grupos:
pacientes con angina estable, inestable y sin angina. Los porcentajes en el
grupo de pacientes sin stent son 40, 56 y 4% respectivamente. En el grupo con
stent los porcentajes son 31, 44 y 25% respectivamente. Las diferencias entre
ambos grupos para esta variable son estadisticamente significativas, con un
valor de p de 0,0001. Los pacientes portadores de stent se presentan con

menos angina inestable y/o sin angina.

Lesion de TCI: presentan esta lesién el 34 % de los pacientes sin stent y el
31 % de los pacientes con stent. El valor de p es de 0,651. Asi pues no hay
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en lo que se

refiere a la presencia de lesion de tronco comun izquierdo.

Lesién de DA: presentan esta lesion el 74% de los pacientes sin stent frente al

55% de los pacientes con stent. El valor de p es de 0,005.
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Lesién de IVP: presentan esta lesién el 7% de los pacientes con stent y
ninguno de los pacientes sin stent, p 0,007. No existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a la distribucion

de las demas lesiones.

Lecho distal al stent: son peores los lechos distales de los pacientes con stent
pues el 4% de los pacientes sin stent presentan malos lechos, frente a un 12%

de los pacientes con stent. El valor de p de 0,037.

Reoperacién: los porcentajes son similares en ambos grupos: 3,6% de los

pacientes sin stent y 6% de los pacientes con stent, por lo que p es de 0,686.

Tiempo sin antiagregacion: el tiempo medio sin terapia antiagregante
plaguetaria en el grupo de pacientes no sometidos a implante de stent
previamente fue de 11,13+4,39 dias, mientras que en el grupo de pacientes
con stent la media fue de 6,05+3,02 dias. Las diferencias son estadisticamente

significativas, con un valor de p de 0,0001.

Euroscore: se calculd el valor de este indicador de riesgo preoperatorio para
todos los pacientes. El valor medio de los pacientes sin stent es de 5,54+9,52 y
de 10,52+11,10 para los pacientes con stent. Se preveia preoperatoriamente

por tanto, un riesgo de mortalidad previsto del doble. El valor de p es de 0,001.
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Tabla 16. Caracteristicas postoperatorias de los pacientes clasificados en funcién de ser

portador de stent o no. Variables cuantitativas.

NO STENT  STENT VALOR DE p

DIAS 10,34 +6,26 11,41 +6,28 0,264
POSTOPERATORIO

DIAS REA 4,13 +£5,04 573+115 0,807
N° BYPASS 2,32+0,789 2,21+0,89 0,428
T°DE CEC 99,28 +33,5 106429 0,240
T° ISQUEMIA 58,65 +23,12 66,17 +32,18 0,076
TROPONINA | 4,89 +531 20,28 £ 110,06 0,005

Tabla 19.
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Tabla 20. Caracteristicas postoperatorias de los pacientes clasificados en funcién de ser

portador de stent o no. Variables cualitativas.

NO STENT STENT VALORDEDp

ACV 1% 2% 0,561
ANTIBIOTERAPIA 12% 17% 0,310
BAJO GASTO 4% 23% 0,0001
BIACP 3% 8% 0,121
EXTUBACION 52% 16% 0,0001
PRECOZ

FA POSTOP 18% 21% 0,592
FIEBRE 14% 14% 0,166
IAM POSTOP 3% 8% 0,121
INFECCION:

No 88% 88%

l. Respiratoria 9% 6% 0,940
Mediastinitis 1% 1%
Endocarditis 0% 2%

Otras 2% 3%

|. RENAL 6% 12% 0,138
INSUFICIENCIA 16% 22% 0,279
RESPIRATORIA

MUERTE 3% 21% 0,0001
NEUMOTORAX 3% 1% 0,312
REOPERACION 1% 5% 0,097
POR SANGRADO

TRANSFUSION 69% 85% 0,007
TRAQUEOSTOMIA 3% 5% 0,470

Tabla 20.
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Tiempo de CEC: el tiempo medio de CEC en los pacientes sin stent fue de
99,28+33,5 minutos, frente a 106+42,9 minutos en los pacientes con stent (p

0,240).

Tiempo de Isquemia: en lo que se refiere al tiempo de isquemia miocardica
durante la intervencién, el valor medio en el grupo de pacientes sin stent fue
de 58,65+23,12 minutos frente a 66,17+31,18 minutos en el grupo de

pacientes con stent (p 0,076).

Numero de bypass realizados: el niumero medio de bypass realizados en el
grupo de pacientes sin stent fue de 2,32+0,789. En el grupo con stent el

namero medio fue de 2,21+0,89 bypass (p 0,428).

Balon intraadrtico de contrapulsacion: en un principio se distinguen los
pacientes segun no necesiten BIACP, si lo necesitaron preoperatoriamente,
intraoperatoriamente o0 en el postoperatorio. Pero para el analisis estadistico
dicotomizamos la variable en dos grupos: sin balén o preoperatorio, y un
segundo grupo, que incluye a los pacientes con balon operatorio o
postoperatorio. En el grupo sin stent los respectivos porcentajes son 97% y 3%.
En el grupo con stent los valores son 92 y 8%. La diferencia no alcanza la

significacion estadistica, pues el valor de p es de 0,121.

Valor pico de troponina I: el valor medio de pico de troponina postoperatorio en
el grupo de pacientes sin stent fue de 4,89+5,31 ng/ml, mientras que el valor
de pico de troponina postoperatorio para el grupo con stent fue de

20,28+110,06 ng/ml. El valor resultante de p es de 0,005.
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Infarto agudo de miocardio postoperatorio: existe un 3% de pacientes que
presentaron IAM postoperatorio en el grupo sin stent y un 8% en el grupo con

stent. El valor de p es de 0,121.

Fibrilacion auricular postoperatoria: los valores alcanzados en el grupo sin stent

son del 18%, frente a un 21% en el grupo con stent. El valor de p es de 0,592.

Bajo gasto postoperatorio: en el grupo sin stent, el porcentaje de pacientes que
presentd bajo gasto fue del 4%. En el grupo con stent el porcentaje fue del
23%. Es decir pasamos de una cifra del 4% al 23% en el grupo con stent (p

0,0001).

Neumotoérax: el numero de pacientes que presentd neumotérax en el
postoperatorio fue de 3 en el grupo sin stent y de 1 en el grupo con stent (p

0,312).

ACV postoperatorio: el porcentaje de pacientes que presentd esta complicacion

fue de 1% en el grupo sin stent y de un 2% en el grupo con stent. El valor de p

es de 0,561.

Reoperacién por sangrado: un 1% de los pacientes sin stent presentd esta

complicacion frente a un 5% en el grupo con stent, p 0,097.

Transfusion postoperatoria: a pesar de que en la necesidad de reoperacién por

sangrado no se observan diferencias estadisticamente significativas entre
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ambos grupos, si se evidencian en la necesidad de transfusion de derivados
hematicos postoperatoria, con una p de 0,007, puesto que un 69% de los
pacientes del grupo sin stent preciso transfusion frente a un 85% en el grupo
con stent. Los valores de hemoglobina y hematocrito preoperatorio no

presentaban diferencias estadisticamente significativas.

Insuficiencia renal postoperatoria: sélo un 6% de los pacientes sin stent precisé

hemofiltro, frente a un 12% de los pacientes con stent (p 0,138).

Ventilacion mecénica: el andlisis estadistico nos indica que existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos con una p 0,0001, dado que
los pacientes con stent precisaron intubaciones mas prolongadas. Asimismo, si
dicotomizamos la variable extubacion entre menos de 6 hr y mas de 6 hr, es
decir extubacion precoz y tardia, y lo comparamos con la variable denominada
grupo, las diferencias siguen siendo significativas, con un valor de p 0,0001,
puesto que el 52% de los pacientes sin stent se extuban dentro de las 6

primeras horas, frente a tan solo el 16% del grupo de pacientes con stent.

Traqueostomia: en lo que respecta a la necesidad de practicar una
traqueostomia en el postoperatorio, tan sélo un 3% de los pacientes del grupo
sin stent la precis6, frente a un 5% del grupo con stent. Las diferencias no

logran el grado significacion estadistica pues el valor de p es de 0,470.

Insuficiencia respiratoria postoperatoria: la distribucién de porcentajes era de

un 16% de pacientes con insuficiencia respiratoria en el grupo sin stent frente a

un 22% en el grupo con stent (p 0,279).
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Fiebre: el porcentaje de pacientes que presentaron febricula y/o fiebre en el
postoperatorio es exactamente el mismo para ambos grupos, que es del 14%

(p 0,166).

Antibioterapia: al igual que ocurre con la fiebre postoperatoria tampoco existian
diferencias en el hecho de recibir antibioterapia entre ambos grupos, pues con
unos porcentajes del 12% (sin stent) frente al 17% (con stent) el valor de p es

de 0,315.

Infeccidn postoperatoria: los porcentajes para cada una de las complicaciones
son (sin stent vs con stent): no infeccion: 88% vs 88%; infeccion respiratoria:
9% vs 6%; mediastinitis: 1% vs 1%; endocarditis: 0 vs 2%; y otras: 2% vs 3%.

El valor de p es de 0,94.

Estancia postoperatoria en Unidad de Reanimacién: la media de dias de
estancia en REA para los pacientes sin stent es de 4,13+5,04, mientras que la
estancia media de los pacientes con stent es de 5,73+11,5. El valor de p es de

0,807.

Estancia postoperatoria intrahospitalaria: la estancia media de los pacientes sin

stent fue de 10,34+6,26 dias, mientras que la estancia media de los pacientes

con stent fue de 11,41+6,28 dias. Ello supone un valor de p de 0,264.
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- Muerte: de los 24 (12%) pacientes que fallecieron, 3 (1,5%) pertenecian al
grupo sin stent y 21 (10,5%) al grupo con stent. Diferencias que representan

un gran significado estadistico con un valor de p de 0,0001.

Resumen de diferencias estadisticamente significativas:

Los grupos de pacientes se diferencian a nivel preoperatorio en que el grupo de
pacientes con stent tiene un Euroscore mas elevado (p 0,001), menor FE (p 0,011),
menos tiempo libre de antiagregantes (p 0,001), mas angina estable (o 0,0001),
formas de diabetes mas severa (p 0,0001), mas estatinas preoperatorias (p 0,0001),
menor tasa de lesion de DA (p 0,005) y mayor de IVP (p 0,007).

A nivel postoperatorio, los pacientes del grupo con stent presentan un mayor pico de
troponina | (p 0,005), mas incidencia de bajo gasto postoperatorio (o 0,0001), menos
extubacion precoz (p 0,0001), mayor necesidad de transfusion de hemoderivados (o

0,007) y mayor tasa de mortalidad temprana (p 0,0001).
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5.2.2. VARIABLE INDEPENDIENTE: TIEMPO DESDE EL IMPLANTE DEL ULTIMO

STENT HASTA LA INTERVENCION QUIRURGICA (T DE STENT).

Para analizar la influencia de esta variable en el curso postoperatorio de los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, se tiene en cuenta el tiempo desde el implante del Gltimo
stent de tres formas diferentes: 1) clasificando a los pacientes en siete posibles grupos
de tiempo (<1 mes, 1-3 meses, 3-6 meses, 6-12 meses, 12-24 meses, 24-36 meses y
finalmente >36 meses); 2) dicotomizando la variable, tomando como fecha divisoria
los 3 meses, de modo que creamos un grupo de pacientes con stent de menos de 3
meses y otro con méas de 3 meses; 3) utilizando el valor absoluto en nimero de dias

desde el implante del dGltimo stent.

a) Clasificando a los pacientes en 7 grupos segun el tiempo transcurrido desde el

implante del dltimo stent:

- Edad: en el grupo de menos de 1 mes, hay 12 pacientes, con una edad media
de 73,3%+4,9 afios; en el grupo entre 1 y 3 meses hay 10 pacientes, con una
edad media de 78,4+7,1 afios; en el grupo entre 3y 6 meses hay 17 pacientes
con una edad media de 64,35+9,6 afos; en el grupo entre 6 y 12 meses hay
19 pacientes con una edad media de 64,3+7,5 afios; entre 12 y 24 meses, hay
19 pacientes con una edad media de 68,58+8,55 afios; entre 24 y 36 meses
hay 6 pacientes con una edad media de 69,4+10,45 afios; en el grupo de mas
de 36 meses hay 17 pacientes con una edad media de 68,82+9,47 afios. El

valor resultante de p es de 0,110.
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Sexo: existen un total de 12 pacientes con stent de menos de un mes post-
implantacion, 8 hombres y 4 mujeres; entre 1 y 3 meses, existen 10 pacientes,
6 hombres y 4 mujeres; entre 3 y 6 meses, existen 17 pacientes , 14 hombres y
3 mujeres; entre 6 y 12 meses hay 19 pacientes, 16 hombres y 3 mujeres;
entre 12 y 24 meses, hay 19 pacientes, 17 hombres y 2 mujeres; entre 24 y 36
meses existen 6 pacientes, 5 hombres y 1 mujeres; y mayores de 36 meses

existen 17 pacientes, 4 hombres y 3 mujeres.

Tabaquismo: de menos de 1 mes existen 12 pacientes, 8 no fumadores, 4
exfumadores y ninguno activo; entre 1 y 3 meses hay 8 no fumadores, 2
exfumadores y ninguno activo; entre 3 y 6 meses hay 11 no fumadores, 2
exfumadores y 4 activos; entre 6 y 12 meses hay 11 no fumadores, 6
exfumadores y 2 fumadores activos; entre 12 y 24 meses hay 11 no fumadores,
7 exfumadores y 1 activo; entre 24 y 36 meses hay 5 no fumadores, 1
exfumador y ninguno en activo; y finalmente de mas de 36 meses, hay 14 no

fumadores, 3 exfumadores y 1 en activo.

Diabetes: de menos de 1 mes post-stent existen 9 no diabéticos, 2 a
tratamiento con ADO y 1 a tratamiento con insulina; entre 1 y 3 meses hay 6
no diabéticos, 4 a tratamiento con ADO y ninguno con insulina; entre 3 y 6
meses hay 10 no diabéticos, 4 a tratamiento con ADO y 3 con Insulina; entre 6
y 12 meses hay 14 no diabétcos, 4 a tratamiento con ADO y 1 con Insulina;
entre 12 y 24 meses hay 10 no diabéticos, 8 a tratamiento con ADO y 1 a
tratamiento con Insulina; entre 24 y 36 meses hay 4 no diabéticos, 1 a
tratamiento con ADO y 1 a tratamiento con insulina; de méas de 36 meses hay

10 no diabéticos, 6 a tratamiento con ADO y 1 a tratamiento con Insulina.
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Dislipemia: de menos de 1 mes hay 7 sin dislipemia y 5 con dislipemia; entre 1
y 3 meses, las cifras son 2 y 8 respectivamente; entre 3 y 6, las cifras son 6 y
11, respectivamente; entre 6 y 12, las cifras son 8 y 11; entre 12 y 24 meses,
hay 6 y 13 pacientes, entre 24 y 36 meses, hay 1 paciente sin dislipemia y 5

con dislipemia; y finalmente de mas de 36 meses, hay 4 y 13 pacientes en cada

grupo.

Hipertensién arterial: de menos de 1 mes hay 3 pacientes sin HTA y 9 con HTA;
entre 1 y 3 meses hay 1y 9 pacientes en cada grupo; entre 3 y 6 meses hay 7
y 10 pacientes; entre 6 y 12 hay 7 y 12 pacientes respectivamente; entre 12 y
24 meses hay 6 y 13; entre 24 y 36 hay 2 y 4; y finalmente de méas de 36

meses hay 4 pacientes sin HTA 'y 13 con HTA.

Namero de stent: en el grupo de menos de 1 mes hay 12 pacientes con una
media de stent de 2,27+1,19; entre 1-3 meses hay 10 pacientes con 2,94+1,69
stent. Entre 3-6 meses hay 17 pacientes con una media de 2,31+1,35 stent.
Entre 6 y 12 meses hay 19 pacientes con una media de 2,58+1,64 stent. Entre
12 y 24 meses hay 19 pacientes con una media de 2+1 stent. Entre 24 y 36
meses hay 6 pacientes con una media de 3+1,8 stent. De mas de 36 meses
hay 17 pacientes con una media de 1,55+1,01 stent. El valor resultante de p es

de 0,009.

Estatinas preoperatorias: tomaban estatinas preoperatorias el 25% de los

pacientes de menos de 1 mes, el 80% de entre 1 y 3 meses, el 82,4% entre 3

y 6 meses, el 94,7% entre 6 y 12 meses, el 89,5% entre 12 y 24 meses, el
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83,3% entre 24 y 36 meses, y el 70,6% de mas de 36 meses. El valor de p es

de 0,0001.

Fraccion de eyeccion: el valor medio de FE de los pacientes de menos de 1 mes
fue de 52,08%, entre 1 y 3 meses fue de 39,2%, entre 3 y 6 meses fue
55,41%, entre 6 y 12 fue de 45,97%, entre 12 y 24 meses fue 49,53%, entre
24 y 36 meses fue de 71%, y de méas de 36 meses la FE fue de 50,02%. No

existen diferencias estadisticamente significativas, con un valor de p de 0,421.

Angina: en cuanto a la presentacion de angina, entre estable e inestable, en los
casos con stent en que se presentd angina (total de 75): en el grupo de menos
de 1 mes, 1 paciente presentd angina estable y 8 inestable; en el grupo entre 1
y 3 meses la casuistica fue de 1 y 7 pacientes respectivamente; entre 3 y 6
meses, el nimero respectivo de pacientes con angina estable e inestable fue de
4y 5; entre 6 y 12, fue de 8 y 7 pacientes; entre 12 y 24 fue de 6 y 10
pacientes; entre 24 y 36 meses fue de 5 y O pacientes respectivamente; y
finalmente en el grupo de mas de 36 meses fue de 6 pacientes con angina

estable y 7 con angina inestable.

Cirugia urgente: hay tan solo 3 pacientes que precisaron cirugia emergente: 1
en el grupo de menos de un mes, otro entre 1 y 3 meses y otro entre 6 y 12
meses. 9 pacientes de menos de 1 mes precisaron cirugia urgente, y para los

demas grupos: 4, 2, 2, 4, 1 y 3 respectivamente.

Tiempo de clampaje: en el grupo de menos de 1 mes hay 10 pacientes con un

tiempo medio de isquemia de 70,78+32,8 min; entre 1 y 3 meses, hay 9
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pacientes con una media de 75,58+38,7 min; entre 3 y 6 meses hay 14
pacientes con un tiempo medio de 66,74+21,06 min; entre 6 y 12 meses hay
18 pacientes con una media de 66+36,9 min; entre 12 y 24 meses hay 16
pacientes con una media de 51,64+29,5 min; entre 24 y 36 meses hay 6
pacientes con una media de 57,5+29,08 min; de mas de 36 meses hay 16
pacientes con una media de 65,59+33,67 min. El valor resultante de p es de

0,513.

Tiempo de circulacién extracorporea: de menos de 1 mes hay 10 pacientes con
un tiempo medio de 135,89+43,18 min; entre 1 y 3 meses hay 9 pacientes con
una media de 112+43,2 min; entre 3-6 meses hay 14 pacientes con una media
de 106,38+39,25 min; entre 6 y 12 meses hay 18 pacientes con una media de
106,28+47,12 min; entre 12 y 24 meses hay 16 pacientes con una media de 11
pacientes 84,82+38,46 min; entre 24 y 36 meses hay 6 pacientes con una
media de 90,25+54,05 min; de mas de 36 meses hay 15 pacientes con una

media de 103,81+38,91 min. El valor de p es de 0,278.

Pico de troponina | postoperatorio: en el grupo de menos de 1 mes hay 10
pacientes y el valor medio de pico de troponina | es de 115,5+330,5 ng/ml; en
el grupo de 1-3 meses hay 10 pacientes con un pico de 13,3+26,7 ng/ml; entre
3y 6 meses hay 16 pacientes con una media de 12,31+17,6 ng/ml; entre 6-12
meses hay 17 pacientes con una media de 5,3%£6,49 ng/ml; entre 12-24 meses
hay 17 pacientes con una media de 6,43+6,87 ng/ml; entre 24 y 36 meses hay
6 pacientes con una media de 6,67+3,9 ng/ml; de mas de 36 meses hay 16

pacientes con una media de 6,67+5,03 ng/ml. El valor de pes de 0,171.
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Numero de bypass realizados: en el grupo de menos de 1 mes hay 12 pacientes
con una media de 1,55+1,12 bypass; entre 1-3 meses hay 10 pacientes con
una media de 1,75+1,34 bypass; entre 3-6 meses hay 17 pacientes con una
media de 1,69+1,07 bypass; entre 6-12 meses hay 19 pacientes con una media
de 1,63£1,46 bypass; entre 12-24 meses hay 19 pacientes con una media de
1,75+1,27 bypass; entre 24-36 meses hay 6 pacientes con una media de
1,2+1,3 bypass; de mas de 36 meses hay 17 pacientes con una media de

1,73x1,2 bypass. El valor de p es de 0,578.

IAM postoperatorio: en el grupo de menos de 1 mes no se presentd IAM
postoperatorio en 8 pacientes y si se presentd en 4; entre 1 y 3 meses, el
namero es 8 y 2 pacientes respectivamente; entre 3 y 6 meses, hay 17 y 0;
entre 6 y 12 hay 19 sin 1AM y ninguno con IAM; entre 12 y 24 meses hay 18 y
0 pacientes; entre 24 y 36 hay 6 y ninguno respectivamente; y de mas de 36

meses hay 17 y 0 pacientes, sin y con 1AM postoperatorio respectivamente.

Fibrilacién auricular postoperatoria: de menos de 1 mes, no presentaron FA 8
pacientes y 4 si; entre 1 y 3 meses hay 9 pacientes que no y 1 que ha
presentado FA; entre 3 y 6 meses hay 15 y 2 pacientes respectivamente; entre
6y 12 hay 14 y 5 pacientes, entre 12y 24 hay 15y 4; entre 24y 36 hay 6 y 0
pacientes; y finalmente, de més de 36 meses hay 12 pacientes que no

presentaron FA, y 5 pacientes que si la presentaron.

Bajo gasto postoperatorio: en el grupo de menos de un mes hay 4 pacientes

que no presentaron bajo gasto, pero hay 8 que si; entre 1 y 3 meses hay 6 y 4

pacientes respectivamente; entre 3 y 6 meses hay 14 y 3 pacientes; entre 6 y
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12 meses hay 18 que no y 1 que ha presentado bajo gasto; entre 12 y 24 hay
18 y 4; entre 24 meses y 36 meses hay 6 y ninguno; y finalmente, de mas de

36 meses hay 14 y 3 pacientes respectivamente.

Bal6n intraadrtico de contrapulsacion: en el grupo de menos de 1 mes, hay 3
pacientes que no necesitaron BIACP, 7 lo necesitaron preoperatoriamente, 1 en
el intraoperatorio, y 1 en el postoperatorio; entre 1 y 3 meses, hay 8 pacientes
sin balén, 2 preoperatorio, y ninguno en los demas suspuestos; entre 3 y 6
meses hay 14 pacientes que no necesitaron balén, 1 preoperatorio, 1
intraoperatorio y 1 en el postoperatorio; entre 6 y 12 meses hay 18 pacientes
sin balén 1 en el preoperatorio, y ninguno en los demas casos; entre 12 y 24
meses hay 14 sin balon, 3 preoperatorio, 1 intraoperatorio, y 1 en el
postoperatorio; en el grupo entre 24 y 36 meses, 6 no necesitaron balon en el
preoperatorio y ninguno en los demas casos; finalmente en el grupo de mas de
36 meses, hay 15 pacientes que no necesitaron balén, 1 preoperatorio, 1

intraoperatorio y ningan paciente en los demas casos.

ACV postoperatorio: tan sélo hay 2 pacientes de los 100 con stent, que

presentaron ACV, y uno de ellos corresponde al grupo entre 1 y 3 meses y otro

al grupo entre 24 y 36 meses.

Neumotérax: el U(nico paciente que presentd neumotdrax postoperatorio

pertenece al grupo de mas de 36 meses.

Reoperacién por sangrado postoperatorio: tan s6lo un 5% de los pacientes

presentaron esta complicacion, y pertenecen: 1 al grupo de menos de 1 mes, 1
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al grupo entre 1y 3 meses, 1 al grupo entre 3y 6 meses, 2 entre 6 y 12 meses,

y ninguno mas.

Insuficiencia renal postoperatoria: presentaron esta complicacion un total de 12
pacientes, la mayoria en fases precoces post-stent: 5 en el grupo de menos de
1 mes, 2 entre 1y 3 meses, 3 entre 3y 6 meses, y 2 en el grupo de mas de 36

meses.

Dias de estancia en REA: de menos de 1 mes hay 12 pacientes con una media
de 11,82+14,37 dias; entre 1 y 3 meses hay 10 pacientes con una media de
9,75+5,5 dias; entre 3-6 meses hay 17 pacientes con una media de 3+2,6 dias;
entre 6 y 12 meses hay 19 pacientes con una media de 3,79+3,27 dias; entre
12 y 24 meses hay 19 pacientes con una media de 3,27+3,1 dias; entre 24 y
36 meses hay pacientes con una media de 3+2,2 dias; de mas de 36 meses

hay 17 pacientes con una media de 8,91+20,98 dias. El valor de p es de 0,243.

Dias de postoperatorio: de menos de 1 mes hay 12 pacientes con una media de
16+15,46 dias; entre 1 y 3 meses hay 10 pacientes con una media de 9,75+6,8
dias; entre 3 y 6 meses hay 17 pacientes con una media de 7,25+4,9 dias;
entre 6 y 12 meses hay 19 pacientes con una media de 11,05+4,6 dias; entre
12 y 24 meses hay 19 pacientes con una media de 9,36+5,18 dias; entre 24 y
36 meses hay 6 pacientes con una media de 10,3+8,37 dias; de mas de 36
meses hay 17 pacientes con una media de 15,3+20,2 dias. El valor de p es de

0,382.
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Mortalidad: se murieron un total de 21 pacientes con stent, la mayoria en fases
precoces post-stent: 7 de menos de 1 mes, 4 entre 1y 3, 3 entre 3y 6, 3 entre

12 y 24, 1 entre 24 y 36 meses, y 3 de mas de 36 meses post-stent.

Extubacion: la distribucién es similar independientemente de los grupos de
tiempo: en el grupo de menos de 1 mes, se extuban antes de las 6 hr 2
pacientes, frente a 10 que se extuban después; en el grupo entre 1 y 3, el
namero respectivo de pacientes es de 3y 7; en el grupo entre 3y 6,4y 13
pacientes, entre 6 y 12, 3y 16, entre 12 y 24, 3 y 16 pacientes, entre 24 y 36
meses, 1 se extuba antes de las 6 horas, y 5 después, y finalmente, en el grupo
de méas de 36 meses, se extuban 0 y 17 respectivamente, antes y después de

las 6 horas.

Tragueostomia: ocurre lo mismo que con las dos Ultimas variables, y es que la
mayoria de los casos se agrupan en los grupos de stent mas precoces: 3 de

menos de 1 mes, 1 entre 1 y 3 meses, y 1 de mas de 36 meses.

Fiebre postoperatoria: sigue la misma tendencia de agrupacion en fases
precoces: 5 pacientes presentaron febricula o fiebre en el grupo de menos de 1
mes, 1 entre 1y 3, 0 entre 3y 6 meses, 3 entre 6 y 12 meses, 1 entre 12y 24

meses, 1 entre 24 y 36 meses, y 3 en el grupo de mas de 36 meses.

Insuficiencia respiratoria postoperatoria: presentaron esta complicacion
postoperatoria un total de 22 pacientes: 6 de menos de 1 mes post-stent, 3
entre 1y 3, 1 entre 3y 6 meses, 4 entre 6 y 12 meses, 4 entre 12 y 24 meses,

1 entre 24 y 36 meses, y 3 pacientes en el grupo de més de 36 meses.
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Infeccion postoperatoria: al igual que en las Ultimas variables descritas. Hay un
clara tendencia a darse los casos en los grupos de stent de menos tiempo de
implante: hay 4 casos de insuficiencia respiratoria en el grupo de menos de 1
mes, y 1 en el de mas de 36 meses; hay 1 mediastinitis en el grupo de menos
de 1 mesy 1 en el de mas de 36 meses. Hay 2 endocarditis tardias, 1 entre 12

y 24 meses y 1 de més de 36 meses.

Antibioterapia postoperatoria: hay 6 pacientes que precisaron antibioticos en el
grupo de menos de 1 mes, 1 entre 1 y 3, 2 pacientes en el grupo entre 3y 6
meses, 1 entre 6 y 12 meses, 1 entre 12 y 24 meses, 2 entre 24 y 36 meses, y

3 pacientes en el grupo de mas de 36 meses.

Transfusion: precisaron transfusion de manera mas 0 menos equitativa,
independientemente del grupo de tiempo post-stent: 12 pacientes en el grupo
de menos de 1 mes, 9 entre 1 y 3, 16 entre 3 y 6 meses, 14 entre 6 y 12
meses, 15 entre 12 y 24 meses, 5 entre 24 y 36 meses, y 14 de mas de 36

meses.

Tiempo sin antiagregacion: en el grupo de menos de 1 mes hay 11 pacientes
con una media de 3,18+4,5 dias; entre 1-3 meses hay 10 pacientes con una
media de 4,75+3,06 dias; entre 3-6 meses hay 15 pacientes con una media de
6,54+2,98 dias; entre 6-12 meses hay 17 pacientes con una media de
7,74+1,9 dias; entre 12-24 meses hay 13 pacientes con una media de

6,75+2,5 dias; entre 24-36 meses hay 3 pacientes con 7 dias; de mas de 36
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meses hay 5 pacientes con una media de 7,17+2,31 dias. El valor de p es de

0,186.

- Euroscore preoperatorio: en el grupo de menos de 1 mes hay 12 pacientes con
una media de 26,31+15,5; entre 1-3 meses hay 10 pacientes con una media de
12,5+11,04; entre 3-6 meses hay 17 pacientes con una media de 7,34+8,53;
entre 6-12 meses hay 19 pacientes con una media de 7,15+6,07; entre 12-24
meses hay 19 pacientes con una media de 5,96+5,47 dias; entre 24-36 meses
hay 6 pacientes con una media de 12,8+11,01; de mas de 36 meses hay 17

pacientes con una media de 8,19+9,3. El valor de p es de 0,009.

Aunque se puede observar una tendencia estadistica, ésta no se puede objetivar con
un valor de p fiable, pues en el andlisis con la prueba de Chi-cuadrado, existen
multitud de casillas con el valor 0, lo cual invalida el valor de la p obtenida. En lo que
se refiere a las variables cuantitativas podemos usar un test de t-student o de Kruskal
Wallis, con lo que podemos obtener el valor de p. Por ello a continuacidon realizamos un
andlisis dicotomizando la variable tiempo desde stent tomando como fecha limite 3

meses.

b) Clasificando a los pacientes en dos grupos tomando como fecha de corte 3
meses post-implante de stent. La razén de tomar la fecha de 3 meses como
punto de inflexion pronoéstica se deriva de la realizacion de una curva COR y
determinar cual es el punto de tiempo con mayor poder predictivo de
mortalidad. Resulta de la realizacién de esa curva COR que la fecha con mayor

poder predictivo prondstico es 88 dias post-implante de stent cuya sensibilidad
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es del 86% y especificidad del 53%. Por su mejor aplicabilidad clinica se escoge

la fecha de 3 meses.

Curva COR

1,0
0,8
Sensibilidad

0,677

0,47

0,0—— T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 1,0

1 - Especificidad

Grafico 30. Curva COR.
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Tabla 21. Caracteristicas preoperatorias de los pacientes clasificados en funcién del

tiempo transcurrido desde el implante del stent mayor o menor de 3 meses. Variables

cuantitativas.
< 3 Meses >3 Meses Valordep
Colesterol 156,96 +39,5 1489 +36,3 0,431
Creatinina 1,18 +0,86 1,22 £0,97 0,906
Edad 71,09 6,3 66,8 8,6 0,034
Euroscore 17,9 £14,7 8,67 9,03 0,001
FE 55,9 £11,7 56,96 +11,4 0,07
N° Stent 2,09 +0,97 2,35%15 0,463
TOsin AG 4,67 +4,3 6,6 2,5 0,02
Triglicéridos 138,7 £82,06 127,7 +61,5 0,528
Tabla 21.
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Tabla 22. Caracteristicas preoperatorias de los pacientes clasificados en funcién del

tiempo transcurrido desde el implante del stent mayor o menor de 3 meses. Variables

cualitativas.

<3 MESES >3 MESES VALOR DEp

ANGINA

Estable

Inestable

No angina
ARTERIOPATIA
PERIFERICA
CIRUGIA URGENTE
Electiva

Urgente

Emergente
DIABETES

No

ADO

Insulina
DISLIPEMIA
ESTATINAS
PREOPERATORIAS

FA PREOP.
HTA

LESION TCI
MARCAPASOS
OBESIDAD

PERMEABILIDAD
ACTUAL DE STENT
Permeable

Estendtico

Ocluido
REOPERACION

SEXO

Hombre

Mujer
TABAQUISMO
No

Exfumador
Activo

9%

68,18%
22,82%

18,2%

31,8%
59,1%
9,1%

59,2%
36,4%
4,5%
50,1%
22%
22,7%
81,8%
31,8%
0%

40%

63,6%
13,6%
22,7%
9%

65,4%
34,6%

72,7%
27,3%
0%

37%
37%
26%
12,9%

83,3%
15,4%
1,3%

61,4%
29,5%
9%
67,9%
78%
16,7%
66,7%
30,8%
6,4%

24%

51,3%
34,6%
14,2%
5,2%

84,6%
15,4%

66,7%
23,1%
10,2%

0,017

0,522

0,0001

0,705

0,439
0,001
0,513
0,171
0,788
0,223

0,132

0,150

0,788

0,030

0,290

Tabla 22.
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Tabla 23. Caracteristicas postoperatorias de los pacientes clasificados en funcion del

tiempo transcurrido desde el implante del stent mayor o menor de 3 meses. Variables

cuantitativas.

Tabla 23.

< 3 meses

Dias Postoperatorio 13,5 12,06

Dias REA
N° Bypass
T°CEC

T° Isquemia

Troponina l

9,14 £11,7
1,73 £1,07
118,26 £39,5
65,8 +27,8

66,4 234,05

> 3 Meses
10,9 +11,8

4,7+114
1,64 1,27
102,7 +43,4
65,5 +33,7

7,44 £9,85

Valor de p
0,270

0,129
0,774
0,164
0,968

0,039
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Tabla 24. Caracteristicas postoperatorias de los pacientes clasificados en funcion del

tiempo transcurrido desde el implante del stent mayor o menor de 3 meses. Variables

cualitativas.

Tabla 24.

<3 Meses >3 Meses Valordep

ACV

4,5%

ANTIBIOTERAPIA 31,8%

BAJO GASTO
FA POSTOP.
FIEBRE

IAM POSTOP.

INFECCION
No

I. Respiratoria
Mediastinitis
Endocarditis
Otras.

I. RENAL

I. RESPIRATORIA
MUERTE
NEUMOTORAX

REOP. POR
SANGRADO
TRANSFUSION

TAQUEOSTOMIA

VENTILACION
MECANICA
<6 hr

6-24 hr

24-48 hr

48-72 hr

72 hr-7 dias

>7 dias
Reintubacion

54,5%
22,7%
4,0%
27,3%
68,2%
22,7%
4,5%
0%
4,5%
31,8%
40,9%
50%
0%
9,1%
95,5%

18,2%

22,7%
31,8%
9,1%
9,1%
4,5%
9,1%
13,6%

1,3%
11,5%
14,1%
20,5%
5,1%
1,3%
93,6%
1,3%
0%
2,6%
2,6%
6,4%
16,7%
12,8%
1,3%
3,8%
82,1%

1,3%

14,1%
67,9%
7,7%
0%
3,8%
5,15
1,3%

0,994
0,022
0,0001
0,822
0,039

0,0001

0,001

0,001
0,015
0,0001
0,594
0,329
0,120

0,001

0,005
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Edad: en el grupo de pacientes de menos de 3 meses, la edad media fue
71,09+6,3 afios, mientras que en el grupo de pacientes con stent de més de 3

meses, la edad media fue de 66,8+8,6 afios. El valor de p es de 0,034.

Sexo: de los 100 pacientes con stent el 80 % son hombres y el 20% mujeres.
Sin embargo en el grupo de menos de 3 meses post-implante de stent, el
65,4% son hombres y el 34,6% son mujeres. Casi la mitad de las mujeres con
stent (45%) pertenecen al grupo de pacientes de menos de 3 meses post-

implante de stent (p 0,030).

Tabaquismo, Diabetes, Dislipemia, Obesidad, HTA, marcapasos preoperatorio y
arteriopatia periférica: no existe asociacion estadisticamente significativa entre
estas variable cualitativas y la variable tiempo desde stent menor o mayor de 3
meses, pues los respectivos valores de p son de 0,290, 0,705, 0,439, 0,132,

0,171, 0,223 y 0,522.

Estatinas preoperatorias: los pacientes con stent de mas de 3 meses tomaban
mas estatinas, el 78%, frente al 22% de los pacientes con stent de menos de 3

meses. El valor de p es de 0,001.

Fraccion de eyeccion: en el grupo de stent de menos de 3 meses, hay 22

pacientes con una FE media de 55,9+11,7. En el grupo de mas de 3 meses hay

78 pacientes con una FE media de 56,96+11,4. El valor de p es de 0,706.
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Creatinina, colesterol y triglicéridos: los valores respectivos de p son de 0,906,

0,431y 0,528.

Namero de stent: en el grupo de menos de 3 meses hay 22 pacientes con una
media de 2,09+0,97 stent; en el grupo de mas de 3 meses hay 78 pacientes

con una media de 2,35+1,5 stent. El valor de p es de 0,463.

Angina: el 31% de los pacientes presenta angina estable, el 44% presenta
angina inestable, y el 25% no presenta angina. 22 pacientes presentan stent de
menos de 3 meses y 78 de més de 3 meses. La diferencia mas llamativa esta
en que 15 de los 22 pacientes de menos de 3 meses presentan angina
inestable, lo que supone un 68,18% de este grupo, y tan solo un 9% de este
grupo presenta angina estable. Por el contrario, el 37% de los de mas de 3

meses presenta angina estable y otro 37% inestable. El valor de p es de 0,017.

Permeabilidad actual del stent: un 54% del total esta permeable, un 30%
estendtico y un 16% ocluido. Las diferencias entre grupos de stent no son

estadisticamente significativas, pues el valor de p es de 0,150.

Localizaciéon del stent: si relacionamos el tiempo del stent con el hecho de
presentar o no stent en los principales vasos, observamos que no hay relacion
estadisticamente significativa entre el tiempo de stent y la localizacion de los
stent: stent DA: 31,8% vs 47,4%, p 0,191; CD: 59,1% vs 53,8%, p 0,662; D:
9,1 vs 5,1%, p 0,489; OM: 13,6% vs 6,4%, p 0,270; Cx: 36,4% vs 33,3%, p

0,791; TCI: 4,5 vs 2,6%, p 0,630; Injerto: 0% vs 1,3%, p 0,594.
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Lesién de TCI: en ambos grupos el porcentaje de pacientes con lesion del TCI

es similar, 31,8% vs 30,8%. El valor de p es de 0,925.

Reoperacién: 9% vs 5,2%. El valor de p es de 0,788.

Tiempo de clampaje: en el grupo de menos de 3 meses hay 21 pacientes con
una media de 65,8+27,8 min de isquemia; en el grupo de méas de 3 meses hay

68 pacientes con una media de 65,5+33,7 min. El valor de p es de 0,968.

Tiempo de CEC: en el grupo de menos de 3 meses hay 19 pacientes con un
tiempo medio de 118,26+39,5 min.; en el grupo de mas de 3 meses de stent
hay 70 pacientes con una media de 102,75%+43,46 min. El valor de p es de

0,164, lo cual no nos permite confirmar la significacion estadistica.

IAM postoperatorio: tan solo un 7% de los pacientes presentd IAM
postoperatorio, de los cuales el 85% son de menos de 3 meses. El valor de pes

de 0,0001.

Fibrilacion auricular preoperatoria y postoperatoria: los valores de p en relacién

con estas variables son de 0,513 (22,7% vs 16,7%) y 0,822 (22,7% vs 20,5%).

Bajo gasto postoperatorio: presentaron bajo gasto un total de 23 pacientes, de

los cuales el 52,17% pertenecian al grupo de menos de 3 meses (54,5% vs

14,1%). El valor de pes de 0,0001.
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Balon intraadrtico de contrapulsacion: un 78% de los pacientes no preciso
BIACP, un 15% lo precisé en el preoperatorio, un 4% en el intraoperatorio, y
un 3% en el postoperatorio. El dato mas llamativo es que el 60% de los
pacientes que precisaron BIACP preoperatorio pertenecian al grupo de stent de
menos de 3 meses (lo que supone el 40% de los pacientes con stent de menos

de 3 meses). El valor de p es de 0,0001.

Neumotoérax, ACV y Reoperacidn por sangrado: para estas variables el valor de
p en relacion con la edad del stent de 3 meses son: 0,594 (0% vs 1,3%), 0,334

(4,5% vs 1,3%) y 0,329 (9,1% vs 3,8%), respectivamente.

Insuficiencia renal postoperatoria (Hemofiltro): los porcentajes de ambos
grupos eran 22% y 78% para menos de 3 meses y mas de tres meses
respectivamente. Un total de 12 pacientes (12%) precisaron hemofiltracién, de
los cuales el 58,3% pertenecian al primer grupo (lo que supone el 31,8% vs

6,4%). El valor de p es de 0,001.

Mortalidad: de los 21 pacientes que fallecieron, 12 eran del grupo de menos de
3 meses, 1o que supone un 57% del total de los fallecidos y un 50% del grupo
de menos de 3 meses vs el 12,8% de mas de 3 meses. El valor de p es de

0,0001.

Traqueostomia: de los 5 pacientes que precisaron traqueostomia, un total de 4

(80%) pertenecian al grupo de menos de 3 meses. El valor de p es de 0,001.
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Ventilacibn mecénica: si dicotomizamos la variable extubacion tomando como
hora limite las 6 horas con el fin de diferenciar entre extubacién precoz y tardia,
el valor de p es de 0,330 (77,3% vs 85,9%). Si no dicotomizamos la variable, y
la subdividimos en 7 grupos, observamos que los pacientes del grupo de menos
de 3 meses de implante post-stent, presentan mayor tendencia a la extubacion
tardia, p. ej de los 4 pacientes que precisaron reintubacién, 3 eran de este
grupo. De los 6 pacientes intubados durante més de 7 dias, el 33,3%

pertenecian al grupo de menos de 3 meses. El valor final de p es de 0,005.

Fiebre postoperatoria: el 27,2% de los pacientes del grupo de stent de menos
de 3 meses, presentaron febricula y/o fiebre, frente al 10,2% de los del grupo

de mas de 3 meses. El valor de p es de 0,039.

Insuficiencia respiratoria postoperatoria: presentan esta complicacién el 22%
de los pacientes, de los cuales el 40,9% son del grupo de menos de 3 meses, lo
que a su vez supone tambien el 40,9% de los 22 pacientes con stent de menos
de 3 meses, frente al 16,6% de los 78 pacientes de mas de 3 meses de stent.

El valor de pes de 0,015.

Infeccibn postoperatoria: la infeccion postoperatoria predominante es la
infeccion respiratoria, que la presentan un 6% de los pacientes, de los cuales el
83,3% son del grupo de menos de 3 meses, lo que a su vez supone el 22,72%
del total de los pacientes de stent de menos de 3 meses. El valor de p es de

0,001.
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Antibioterapia postoperatoria: reciben antibiéticos el 16% de los pacientes, de
los cuales el 43,17% son del grupo de menos de 3 meses, lo que a su vez
supone el 31,8% de los pacientes de menos de 3 meses, frente al 11,5% de los

de més de 3 meses, que presentan esta complicacion. El valor de p es de 0,022.

Transfusion sanguinea: la distribucion de porcentajes (95,5% vs 82,1%) es

similar, con lo que el valor de p es de 0,120.

Caracter urgente de la cirugia: el 72% de los pacientes con stent se operaron
de forma electiva, el 25% de forma urgente y el 3% de forma emergente. De
cada tipo de cirugia, pertenecian al grupo de menos de 3 meses el 9,7%, el
52%, y el 66,6% respectivamente, de los cuales supone el 31,8 % de los
pacientes de menos de 3 meses post-stent, el 59%, y 9,2% respectivamente

frente al 83,3%, 15,4% y 1,3% de mas de 3 meses. El valor de p es de 0,0001.

Tiempo sin antiagregacion: en el grupo de menos de 3 meses hay 21 pacientes
con una media de 4,67+4,3 dias sin antiagregantes. En el grupo de mas de 3
meses hay 53 pacientes con una media de 6,6+2,5 dias. El valor de p es de

0,020.

Numero de bypass: en el grupo de menos de 3 meses hay 22 pacientes con

una media de 1,73x1,2 bypass. En el grupo de mas de 3 meses hay 78

pacientes con una media de 1,64+1,24 bypass. El valor de p es de 0,774.

Estancia en REA: en el grupo de menos de 3 meses hay 22 pacientes con una

media de 9,14+11,7 dias de estancia en REA; en el grupo de mas de 3 meses
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hay 78 pacientes con una estancia media de 4,7+11,4 dias. El valor de p es de

0,129.

- Estancia postoperatoria: en el grupo de menos de 3 meses hay 22 pacientes
con una estancia media de 13,5+12,05 dias. En el grupo de mas de 3 meses
hay 78 pacientes con una estancia media de 10,9+11,8 dias. El valor de p es de

0,270.

- Pico de troponina I: en el grupo de menos de 3 meses el valor pico de
troponina | es de 56,41+234,05 ng/ml. En el grupo de méas de 3 meses post-
stent, el valor medio de troponina es de 7,4+9,8 ng/ml. El valor de p es de

0,039.

- Euroscore: en el grupo de menos de 3 meses hay 22 pacientes con una media
de Euroscore de 17,9+14,7. En el grupo de mas de 3 meses hay 78 pacientes

con una media de 8,6+9,03. El valor de p es de 0,001.

Resumen de diferencias estadisticamente significativas:

Los pacientes del grupo de implante post-stent de menos de 3 meses presentan mas
edad (p 0,034), mayor Euroscore (p 0,001), menos tiempo sin antiagregaciéon (p 0,02),
mas angina inestable (p 0,017), mayor tasa de cirugia emergente (p 0,0001), menos
tratamiento con estatinas preoperatorias (p 0,001) y mayor tasa de mujeres (p 0,03).

A nivel postoperatorio presentan mayor pico de troponina | (p 0,039), mas fiebre (o
0,039), maés infeccion (p 0,001), mayor necesidad de tratamiento antibi6tico (p 0,022),

mayor tasa de fracaso renal (p 0,001), de 1AM (p 0,0001), de bajo gasto (p 0,0001),
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de insuficiencia respiratoria (p 0,015), de traqueostomia (p 0,001), de intubacién

prolongada (p 0,005) y de muerte temprana (p 0,0001).

¢) Calculando el tiempo desde el implante del Gltimo stent en dias, obteniendo asi una

variable cuantitativa discreta. Esta variable, tiene una media de 653,14+982,49 dias.

No sigue una distribucion normal, lo cual nos obligard a utilizar test no paramétricos.

Todos los valores referidos a continuacién estan calculados sobre el total de 100

pacientes portadores de stent.

- Sexo: hay un total de 80 hombres y 20 mujeres. El valor de p es de 0,148.

- Diabetes: hay 61 pacientes no diabéticos, 31 a tratamiento con ADO y 8 a

tratamiento con insulina. El valor de p es de 0,815.

- Dislipemia: hay 34 sin dislipemia y 66 con hiperlipemia. El valor de p es de 0,113.

- Tabaquismo: hay 68 pacientes no fumadores, 24 ex-fumadores y 8 en activo. El valor

de pes de 0,877.

- Obesidad: hay 41 pacientes sin obesidad y 16 con obesidad. El valor de p es de 0,424.

- Hipertension: hay 30 pacientes sin hipertension y 80 con hipertensién. El valor de p

es de 0,880.

- Marcapasos: tan solo hay 5 pacientes con marcapasos. El valor de p es de 0,335.

172



- Angina: hay 31 pacientes con angina estable, 44 con inestable y 25 sin angina. El

valor de p es de 0,054.

- Localizacion del stent: hay 44 pacientes con stent en la DA (p 0,483), 55 con stent en

laCD (p0,251), 6 enlaD (p1l), 8 enlaOM (p0,149), 34 en la Cx (p 0,910), 3 en el

TCI (p 0,230) y 1 stent en el injerto (p 0,560).

- Lesién de TCI: hay 31 pacientes con esta lesion. El valor de p es de 0,729.

- Situacion actual del stent: hay 51 pacientes con el stent permeable, 29 estenoético y

15 ocluido. El valor de p es de 0,152.

- Bypass a zona del stent: al 55% se le realiz bypass a la zona del stent y al restante

45% no. El valor de p es de 0,508.

- Reoperacion: solo hay 3 pacientes reoperados. El valor de p es de 0,950.

- IAM postoperatorio: hay 7 pacientes con IAM postoperatorio, p 0,002.

- Fibrilacion auricular preoperatoria: hay 18 pacientes con stent y FA preoperatoria. El

valor de p es de 0,865.

- FA postoperatoria: 21 pacientes sin FA previa desarrollaron FA postoperatoria (p

0,774).
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- Balon intraadrtico de contrapulsacion: hay 78 pacientes sin balén, 15 con baldn
preoperatorio, 4 con bal6n intraoperatorio, y 3 con balén postoperatorio. El valor de p

es de 0,021.

- Bajo gasto postoperatorio: un total de 23 pacientes con stent tuvieron esta

complicacion. El valor de p es de 0,003.

- Neumotérax: el valor de p es de 0,280.

- ACV postoperatorio: el valor de p es de 0,950.

- Reoperacion por sangrado: se reoperaron por sangrado un 5% de los pacientes con

stent. El valor de p es de 0,065.

- Insuficiencia renal postoperatoria: el valor de p es de 0,007.

- Mortalidad: el valor de p es de 0,010.

- Causa de la muerte: 3 por arritmia, 12 por bajo gasto, 1 por sangrado, 1 por

infeccion, 2 por FMO, 1 por PCR y 1 por Insuficiencia respiratoria. 2 0,305.

- Tragueostomia: el valor de p es de 0,065.

- Ventilacion mecénica: hay 16 pacientes que se extuban antes de las 6 primeras horas,

60 entre las 6 y 24 hr, 8 pacientes entre 24y 48 hr, 2 entre 48y 72, 4 entre 72 hry 7
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dias, 6 mas de 7 dias y 4 pacientes que precisaron reintubacién. El valor de p es de

0,033.

- Estatinas preoperatorias: el valor de p es de 0,056.

- Tipo stent (farmacoactivo vs no farmacoactivo): el 47 % de los pacientes portaban

stent farmacoactivo. El valor de p es de 0,041.

- Insuficiencia respiratoria postoperatoria: el valor de p es de 0,218.

- Extubaciéon precoz (<6hr): el 16% de los pacientes se extuban antes de las 6

primeras horas. El valor de p en relacién con el tiempo de stent en dias es de 0,046.

- Fiebre: hay 86 pacientes que no presentaron fiebre, 5 con febricula y 9 con fiebre. El

valor de p es de 0,585.

- Infeccién postoperatoria: hay 86 pacientes que no presentaron infeccién, 6 con

infeccion respiratoria, 1 con mediastinitis, 2 endocarditis y 3 de otro género. El valor de

pes de 0,055.

- Antibioterapia postoperatoria: el valor de p es de 0,261.

- Transfusién: el valor de p es de 0,063.

- Tipo de cirugia: hay 72 pacientes con cirugia electiva, 25 con cirugia urgente y 3 con

cirugia emergente. El valor de p es de 0,004.
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A continuacién se calcula el coeficiente de correlacion de Spearman para valorar el
grado de significacion estadistica entre la variable cuantitativa dias de stent y el resto
de variables cuantitativas usadas. El motivo por el que se emplea el coeficiente de
correlacion de Spearman es que la variable dias de stent no sigue una distribucion
normal. No se obtiene correlacion estadisiticamente significativa con ninguna de las

variables estudiadas:

- Edad: p =0,730.

- N° de stent: p =0,98.

- Fraccion de eyeccion: p =0,56.

- Tiempo de clampaje: p =0,689.

- Tiempo de CEC: p =0,181.

- Estancia en REA: p =0,68.

- Estancia postoperatoria: p =0,603.
- Creatinina: p =0,72.

- Colesterol: p=0,484.

- Triglicéridos: p =0,417.

- Troponina I: p =0,268.

- NUmero de bypass: p =0,973.

- Tiempo sin antiagregacion: p =0,025.

- Euroscore: p =0,045.

176



5.2.3. VARIABLE INDEPENDIENTE: TIPO DE STENT (FARMACOACTIVO vs NO

FARMACOACTIVO).

Se realiza un estudio estadistico para valorar la relacion entre el tipo de stent
implantado previamente a la cirugia y las variables estudiadas, tanto las variables
preoperatorias como las postoperatorias. La razon de estudiar la relacién con las
variables preoperatorias es conocer si ambos grupos son comparables estadisticamente
y la justificacion de estudiar las postoperatorias es conocer las implicaciones en el

pronéstico de los pacientes intervenidos.
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Tabla 25. Caracteristicas preoperatorias de los pacientes clasificados en funcién del

tipo de stent. Variables cualitativas.

STENT STENT VALOR DE p
CONVENCIONAL FARMACOACTIVO
Angina
Estable 30,2% 31,9% 0,714
Inestable 41,5% 46,8%
No 28,3% 21,3%
Antibioterapia 17% 14,9% 0,776
Arteriopatia periférica 7,5% 21,3% 0,048
Caracter Cirugia
Electiva 73,6% 70,2% 0,733
Urgente 21,6% 27, 7%
Emergente 3,8% 2,1%
Dislipemia 60,4% 72,3% 0,208
Diabetes
No 66,7% 54,3% 0,046
ADO 39,5% 30,4%
Insulina 1,9% 15,2%
HTA 71, 7% 68% 0,694
Estatinas preop 71,7% 83% 0,181
FA preop. 18,9% 17% 0,810
Lesion DA 56% 53,2% 0,732
Lesion TCI 24,5% 38,3% 0,137
Lecho Distal
Malo 11,3% 12,8% 0,824
Bueno 88,7% 87,2%
Obesidad 16% 17,8% 0,594
Permeabilidad
Actual del Stent
Permeable 55,6% 52,2% 0,486
Estendtico 33,3% 28,3%
Ocluido 11,1% 19,5%
Reoperacion 11,3% 0% 0,059
Sexo
Hombre 84% 78% 0,688
Mujer 16% 22%
Tabaquismo
No 38% 30% 0,614
Exfumador 13% 11%
Activo 3% 5%
Tabla 25.
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Tabla 26: Caracteristicas preoperatorias de los pacientes clasificados en funcién del

tipo de stent. Variables cuantitativas.

STENT STENT VALOR DE p
CONVENCIONAL FARMACOACTIVO
Colesterol 147,9 £35,9 153,2 £38,2 0,484
Creatinina 1,2+1,1 1,19 £0,73 0,878
Edad 67,96 + 7,8 67,5 8,9 0,808
Euroscore 10,2 £9,7 11,2 £12,6 0,772
FE 55,96 +12,5 57,6 £10,27 0,481
N° Stent 2,08 1,3 2,53+1,5 0,112
T°sin AG 6 +3,16 6,11 £3,13 0,890
Triglicéridos 139,6 £74,4 118,5 52,3 0,123

Tabla 26.
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Tabla 27. Caracteristicas postoperatorias de los pacientes clasificados en funcion del

tipo de stent. Variables cuantitativas.

STENT STENT VALOR DE p
CONVENCIONAL FARMACOACTIVO

Dias de REA 7,09 £15,05 4,19 +4,13 0,170

Dias postoperatorio 13,5 +14,7 9,19 6,7 0,056

N° Bypass 15+1.2 1,83+1,16 0,126

T°CEC 105,1 +38,9 107,4 +47,9 0,808

T° Clampaje 65,5 £32,5 65,5 £32,6 0,992

Troponina I 29,27 £151 .4 10,47 +19,03 0,763

Tabla 27.
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Tabla 28. Caracteristicas postoperatorias de los pacientes en funcion del tipo de stent.

Variables cuantitativas.

STENT STENT VALOR DE p

CONVENCIONAL FARMACOACTIVO
ACYV postop. 1,9% 2,1% 0,932
Bajo gasto 17% 29,8% 0,129
BIACP 5,7% 8,6% 0,834
Extubacion precoz  13,2% 19,1% 0,202
FA postop. 24,5% 17% 0,358
Fiebre postop. 9,4% 8,5% 0,933
1AM postop. 9,3% 6,5% 0,615
Infeccion 13,2% 10,6% 0,211
I Renal postop. 9,4% 14,9% 0,402
| Respiratoria 22,6% 21,3% 0,869
Muerte 13,2% 29,8% 0,042
Neumotdorax 1,9% 0% 0,344
Reop por 7,5% 2,1% 0,215
Sangrado
Transfusién 88,7% 80,9% 0,274
Traqueostomia 3,8% 6,4% 0,550

Tabla 28.

- Sexo: en cuanto al género un 55% de los hombres portan stent no
farmacolégico frente a un 45% que si es farmacol6gico. En el caso de las
mujeres los porcentajes son del 50% para cada tipo de stent. Analizado por
tipo de stent, en el caso de los no farmacoactivos, el 84% son hombres y el
16% son mujeres. En el caso de los farmacoactivos, el 78% son hombres
frente a un 22% de mujeres. Las diferencias no son estadisticamente

significativas (el valor de p es de 0,688).

- Tabaquismo: como hemos dicho en analisis anteriores, los pacientes se

clasifican para esta variable en no fumadores, exfumadores y fumadores

181



activos. Los porcentajes son similares: 38, 13 y 3% respectivamente para el
grupo de no farmacoactivos y 30, 11, 5% para el grupo de farmacoactivos. Las

diferencias no son estadisticamente significativas (p 0,614).

Diabetes: en el caso de la diabetes, tal y como describimos en el capitulo de
material y métodos, clasificamos a los pacientes segun estos sean diabéticos o
no, en cuatro grupos: no diabéticos, diabéticos a tratamiento con dieta, a
tratamiento con ADO y a tratamiento con Insulina. Dentro del grupo de stent
convencionales, los respectivos porcentajes son: 66,7%, 0%, 31,5% y 1,9%,
mientras que los porcentajes en el grupo de los pacientes con stent
farmacoactivos son 54,3%, 0%, 30,4% Yy 15,2%. El valor de p es de 0,046, por
lo cual existe una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de stent
y la diabetes y sus tipos, de modo que los pacientes con diabetes méas severa
se acumulan en el grupo de stent farmacoactivos. De los pacientes tratados con
Insulina el 12,5% portan stent convencionales, mientras el restante 87,5%
portan stent farmacoactivos, es decir, que a la mayoria de los pacientes con la

forma mas severa de diabetes se les ha implantado un stent farmacoactivo.

Dislipemia: la distribuciéon es similar entre un tipo de stent y otro, siendo el

valor de p de 0,208.

Obesidad: la distribucién por grupos es similar, con lo que el valor de p no

alcanza el grado de significacion, y obtiene un valor de 0,594.

Hipertensién: similar distribucién de porcentajes entre ambos tipos de stent.

Valor de p 0,694.
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- Angina: tampoco existen diferencias entre los dos tipos de stent en relacién con

el tipo de angina, obteniéndose un valor de p de 0,714.

- Permeabilidad actual de stent: en cuanto al stent convencional, un 55,6%
estaban permeables, un 33,3% estendticos y un 11,1% ocluidos. En el grupo
de los stent farmacoactivos, los porcentajes correspondientes a las respectivas

situaciones eran 52,2%, 28,3% y 19,5%. El valor de p es de 0,486.

- 1AM postoperatorio: en el grupo de los stent convencionales un 9,3% presento
IAM postoperatorio. En el grupo de los stent farmacoactivos, el 6,5% presento
IAM postoperatorio. Aunque el porcentaje de IAM era menor en el grupo de

stent farmacoactivos, el valor de p es de 0,615.

Respecto al resto de variables cualitativas, no hay relacion entre el tipo de stent y la
presentacion de FA postoperatoria (p 0,358), Bajo Gasto Postoperatorio (p 0,129),
BIACP (p 0,834), Neumotérax (p 0,344), ACV postoperatorio (p 0,932), Reoperacion
por sangrado (p 0,215), Insuficiencia renal postoperatoria (p 0,402), Traqueostomia (p
0,550), Fiebre postoperatoria (p 0,933), Insuficiencia respiratoria postoperatoria (p
0,869), Infeccion postoperatoria (p 0,211), Antibioterapia postoperatoria (p 0,776) o
Transfusion (p 0,274). Sin embargo si existen diferencias significativas entre ambos
tipos de stent respecto a la mortalidad (29,8% vs 13,2%), siendo significativamente
mayor en el grupo de pacientes portadores de stent farmacoactivo con un valor de p

de 0,042.
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Respecto al resto de variables cuantitativas, no hay asociacion estadisticamente
significativa entre el tipo de stent y: Edad (p 0,808), Dias de REA (p 0,170), Dias de
postoperatorio (p 0,056), Creatinina (p 0,878), Colesterol (p 0,484), Triglicéridos (p
0,123), Troponina (p 0,763), T° sin antiagregacion (p 0,890), Euroscore (p 0,772), n°
de stent (p 0,112), Fraccién de eyeccion (p 0,481), Tiempo de Clampaje (p 0,992),

Tiempo de CEC (p 0,808) o N° de bypass (p 0,126).

Resumen de diferencias estadisticamente significativas:

Los pacientes portadores de stent farmacoactivos presentan formas de diabetes mas
severa (p 0,046) y mayor tasa de arteriopatia periférica (o 0,048).

A nivel postoperatorio s6lo se diferencian en que los DES presentan mayor tasa de

mortalidad (p 0,042).
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5.2.4. VARIABLE INDEPENDIENTE: GRUPO (STENT VS NO STENT) EN

SUBGRUPO DE PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA OPCABG.

Tabla 29. Variables cuantitativas preoperatorias y postoperatorias de los pacientes

sometidos a cirugia OPCABG Yy clasificados en funcién de ser portadores de stent o no.

No stent Stent Valor de p
Colesterol 160,89+52,8 181,5+38,7 0,379

Creatinina  1,9+2,6 1,06+0,28 0,377
Dias REA 2,45%1,6 3,25+2.8 0,452
Dias postop.  8,55+3,1 7,381,4 0,346
Edad 67,36 67+3,29 0,930
Euroscore 11,7+24,8 6,6+9,7 0,596
FE 52,6+16,1 59,3+12,08 0,335
N°destent O 3,38+1,7

N° de bypass 1,27+0,4 1,13+0,6 0,148

TOsin AG 0 7,43%+2,29

Tabla 29.
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Tabla 30. Tabla 31.

No Stent Valor No Stent Valor
stent dep stent de p

Angina ACV 0 125% 0,228

Estable 36,4%  50% 0,336 Antibioterapia 9,1% 0 0,381

Inestable 63,6% 37,5% Bajo gasto 0 0

No 0 12,5% BIACP 0 0
Diabetes Extubacion 81,85 375% 0,116

No 455%  62,5% precoz

Dieta 273% 0 0,351 FA postop. 9,1% 125% 0,811

ADO 9,1% 25% Fiebre 0 0

Insulina  182% 12,5% 1AM postop. 0 125% 0,228
Dislipemia | 90,9%  75% 0,348 l. Renal 9,1% 0 0,381
Estatinas 545% 625% 0,729 l. respiratoria  9,1% 125% 0,811
FA preop. 18,2% 125% 0,737 Infeccion 9,1% 0 0,381
HTA 72,7%  50% 0,311 Muerte 0 125% 0,228
Lecho distal Reop. Por 0 0

Malo 9,1% 0 0,381 Sangrado

Bueno 90,9% 100% Transfusién 18,2% 50% 0,141
Les. TCI 18,2% 125% 0,737 Traqueostomia 9,1% 1255 0,811
MP 9,15 0 0,381
Obesidad 36,4% 125% 0,438
Reop. 111% 125% 0,929
Sexo

Hombre  100%  75% 0,08

Mujer 0 25%
Tabagq. 18,2% 125% 0,103

Tabla 30. Variables cualitativas preoperatorias de los pacientes intervenidos OPCABG

clasificados en funcion de ser portadores de stent o no.

Tabla 31. Variables cualitativas postoperatorias de los pacientes intervenidos OPCABG

clasificados en funcién de ser portadores de stent o no.

No existe relacion estadisticamente significativa entre el hecho de ser portador o no de
stent coronario con ninguna de las variables preoperatorias ni postoperatorias
estudiadas para el subgrupo de pacientes de nuestra muestra sometidos a cirugia

OPCABG.
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5.3. ANALISIS MULTIVARIADO.

5.3.1. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA PARAMETRICO:

Se realiza con el fin de estudiar la implicacién en la mortalidad de dos factores: el
hecho de ser portador de uno o varios stent, y en segundo lugar el hecho de que ese
stent haya sido implantado en los ultimos 3 meses. Ello ajustando al riesgo segun el
coeficiente Euroscore y el tipo de stent. Se incluyen en el andlisis los 200 pacientes en

el primer supuesto y los 100 pacientes con stent en el segundo. Los resultados son:

- Analisis de mortalidad segun grupo (stent vs no stent) ajustado a riesgo por
Euroscore: incremento de la mortalidad en el grupo con stent: OR 7,61 (2,08-

27,7; 1C 95%), p 0,002.

- Analisis de la mortalidad segun tiempo del stent inferior a 3 meses, ajustado a

riesgo segun Euroscore y tipo de stent: incremento de la mortalidad respecto al

resto de los pacientes con stent OR 3,97 (1,26-12,5; IC 95%), p 0,018.
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5.3.2. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA NO PARAMETRICO:

Se usa este tipo de andlisis porque la variable tiempo desde el implante del stent

medido en dias no sigue una distribucién lineal.

- Analisis de mortalidad segun dias post-implante de stent. Se trata entonces de
calcular el grado de significacion y la OR del tiempo desde implante de dltimo
stent medido en dias con relacion a la mortalidad ajustado a riesgo segun

Euroscore y tipo de stent.

Se encuentra una relacidon estadisticamente significativa entre los dias post-
implante de stent y la mortalidad ajustada a riesgo segun Euroscore y tipo de stent
con un valor global de p de 0,039. Se representa en el grafico 31 la OR en funcion

del tiempo post-implante del stent coronario.
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Grafico n°© 31. Relacion entre la OR de mortalidad y el tiempo post-implante de stent,
expresadas en escala logaritmica. La variable tiempo expresada en la coordenada X

corresponde a la expresién: Log (dias de stent+1).

En este grafico observamos como tomando como referencia el tiempo de stent de un
afio, adjudicandole el valor de OR de 1 (pues es el punto de inflexion de la curva, y
representa el momento en el cual el descenso de riesgo se estabiliza), y ajustando a su
vez el riesgo segun Euroscore y tipo de stent, obtenemos que el riesgo de un paciente
sometido a una cirugia el mismo dia del ICP es 25,28 veces superior al de un paciente

que tiene un stent de un afio (OR 25,28; IC 95%: 2,38-268,13). Este riego se reduce
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a 9,29 veces superior al de los pacientes con un stent de un afio, si esperamos hasta
las 24 horas (OR 9,29; IC 95%: 1,68-51,21). A los 7 dias, el riesgo se reduce de 9,29 a
5,60 veces (OR 5,60; IC 95%: 1,7-24,57) con respecto al de los pacientes con stent de
un afio. Si esperamos a las 3 semanas, el riesgo es de 2,49 veces (OR 2,49; IC 95%:
0,78-7,95). A los 54 dias el riesgo es de 1,5 veces superior (OR 1,5; 1C95% 0,64-3,5),
y finalmente a los 160 dias, el riesgo es 1,11 veces superior al de los pacientes con un
afio de stent (OR 1,11; IC 95% 0,69-1,82). No obstante, a partir del afio sigue
disminuyendo el riesgo, pero los mayores descensos de riesgo se producen en las

primeras semanas.

- Analisis de mortalidad segun tipo de stent (farmacoactivo vs no farmacoactivo).
Se realiza un analisis de regresion logistica binaria no paramétrico de
mortalidad segun tipo de stent ajustado a riesgo segun Euroscore y tiempo
post-implante de stent en dias. Se aprecia un incremento de la mortalidad de
los stent farmacoactivos con una OR de 3,17 (IC 95%: 0,939-10,729; p 0,06).
La relacién entre mortalidad y tipo de stent no es por tanto estadisticamente
significativa tras un andlisis ajustado aunque se aprecia una clara tendencia
estadistica al aumento de mortalidad de los pacientes portadores de stent

farmacoactivos.

190



V1. DISCUSION
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V1. DISCUSION.

El presente estudio, naci6 con la finalidad de observar la repercusion del ICP con stent

sobre todos aquellos pacientes sometidos a cirugia cardiaca con posterioridad.

Esta idea surge de la observacién del incremento exponencial del nimero de pacientes
que precisan cirugia y que han sido sometidos previamente a uno o varios ICP.
Simultdneamente con este incremento, en la practica clinica, se aprecia un aumento de
las complicaciones postquirdrgicas en estos pacientes. Y no sé6lo en aquellos sometidos
a cirugia de revascularizacion miocéardica, sino también en los que son intervenidos por
patologia valvular, que en el momento de esta cirugia portaban stent permeables, y

que en el postoperatorio desarrollan complicaciones propias de la patologia coronaria.

El ICP como tratamiento de la enfermedad coronaria esta cada vez mas extendido. Se
calcula que entre un 15 y un 30% de los pacientes sometidos a ICP van a precisar
cirugia de revascularizacion miocardica (Mercado N et al, 2005; Hannan EL et al.,
2005), de modo que el nimero de pacientes que requieren cirugia y son portadores de
stent va a incrementarse de un modo paralelo. Esta evolucion del nUmero de pacientes
que llegan al quiréfano de cirugia cardiaca con uno o varios stent ha evolucionado
desde 2004 en que suponia un 7,8% de los pacientes, 2005 un 21,5%, 2006 un 23,4%,

2007 un 25,3% y en 2008 un 22%. El valor de p es de 0,001 (Mehta GS et al., 2011).

Uno de los trabajos mas destacados en la literatura sobre este tema es el de Matias
Thielmann (2006). Este autor publica un articulo donde trata de evaluar si el hecho de
ser portador de uno o varios stent supone un factor de riesgo independiente para la

evolucion de aquellos pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica.
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El propésito de nuestro trabajo es ir un paso mas alla e intentar valorar la implicacion
pronéstica del ICP previo, no sélo en los pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacién miocérdica sino también en aquellos sometidos a otro tipo de cirugia

cardiaca.

Thielmann (2006), en su trabajo, refiere unos criterios de exclusién que son: la cirugia
emergente, el 1AM reciente de menos de 4 semanas, las reoperaciones y la cirugia
mixta. Todas ellas son variables que nosotros si contemplamos. Sin embargo, si
excluimos de nuestro estudio el parametro niamero de bypass, al tener una poblacion
de pacientes sin revascularizacion miocardica pues se intevienen de patologia no

coronaria.

En lo que se refiere a criterios de exclusién, por ejemplo Hassan (2005) excluye a
aquellos pacientes que fueron sometidos a cirugia de revascularizacidon miocardica en

el mismo ingreso del ICP.

Creemos que al incluir pacientes con reoperaciones y otros tipos de cirugia diferente a
la revascularizacion miocéardica, conseguimos un grupo de estudio mas acorde con lo
que es la actividad del dia a dia en cualquier equipo quirdrgico que realiza cirugia
cardiaca. Pensamos gue es en ese tipo de pacientes con un riesgo mas elevado donde
es aun més importante ajustar las decisiones y valorar los riesgos en la medida mas
real posible. Podria alegarse que el hecho de incluir estos pacientes de mas riesgo
enmascara y exagera los peores resultados, adjudicados al stent. La presencia de estos
factores ya estd contemplada en el andlisis estadistico, donde se comparan ambos
grupos en funcion de estas variables independientemente y se realiza un analisis de
regresion logistica ajustado a riesgo segun Euroscore, el cual tiene en cuenta a su vez,

y entre otros, dichos factores de peor pronéstico.
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En lo que respecta la Euroscore, nuestro trabajo es el Gnico de la literatura en que los
pacientes del grupo con stent tienen un score significativamente mas alto, dato que no
se observa en otros trabajos como el de Tran (2009), Thielmann (2006) o Bonaros
(2009). Los pacientes de ambos grupos son totalmente comparables en cuanto a edad,
sexo, creatinina preoperatoria, arteriopatia periférica, grupo de fraccién de eyeccion...,
e incluso por tipo de angina tendrian menor Euroscore los pacientes del grupo con
stent. La diferencia que justifica que el Euroscore sea significativamente diferente es el
tipo de cirugia diferente a coronaria aislada, pues en el grupo sin stent, la cirugia
coronaria aislada supone el 92% de los pacientes y en el grupo con stent el 60%. No
obstante, los analisis estadisticos multivariados se realizan teniendo en cuenta esta
variable y ajustando al riesgo segun este pardmetro y otras variables significativas

segun el analisis univariado como es el tipo de stent.

La diabetes es una de las variables preoperatorias significativamente diferentes en
ambos grupos (stent vs no stent). Johnson (1995) observé en su estudio que el
namero de lesiones coronarias en el grupo de pacientes con stent era superior, asi
como la incidencia de diabetes. En nuestro estudio también hay mas diabéticos con
formas de enfermedad mas severa en el grupo de pacientes con stent (4% en el grupo
sin stent frente a un 8% en el grupo con stent, p 0,0001). Estamos por tanto de
acuerdo en que la estrategia de revascularizacién inicial debe ser seriamente
considerada en funcion de los marcadores de riesgo de una enfermedad coronaria mas
severa, la cual iria a favor de realizar una terapia revascularizadora quirurgica en vez
de un ICP inicialmente. Esta tesis la apoyan cuatro ensayos clinicos (The SoS I, 2002;
Serruys PW et al., 2005; Rodriguez AE et al., 2005; Hoffamnn SN et a/., 2003) y cuatro
registros multicéntricos (Brener SJ et al., 2004; Hannan EL et al., 2005; Malenka DJ et
al., 2005; Opie LH et al., 2006) que comparan el ICP frente a la cirugia como terapia

revascularizadora en los pacientes diabéticos, obteniendo como resultando un beneficio
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de la cirugia frente al ICP. Dicho beneficio se obtiene en términos de supervivencia y
reduccién de re-revascularizacion, particularmente en enfermedad de TCI o tres vasos
y diabetes (Opie LH et a/, 2006; Tarantini G et al, 2009). No tiene interés para
nosotros el numero de lesiones coronarias preoperatorias dado que no todos los
pacientes se someten a cirugia coronaria. Estos mismos resultados coinciden con otros
estudios como el de Chocron (2008) y de Ahmes A. Alssadique (2009). En estos
estudios se incide en la superioridad de la cirugia frente al ICP para el tratamiento de
la cardiopatia isquémica en diabéticos. Se ha demostrado que la diabetes tipo 2 es un
factor de riesgo para la reestenosis intra-stent. Ello se correlaciona con el incremento
sérico de lipoproteina de baja densidad malondialdehido-modificada. Este incremento
se debe a anormalidades metabdlicas causadas por la diabetes. Se cree que actla
como un factor de crecimiento neo-intimal en el stent implantado (Alssadique ef al.,
2009). Por ello la cirugia debe considerarse como primera opcion terapéutica en los
pacientes diabéticos (Shigematsu et a/, 2007). Sin embargo Duk-Woo (2010) concluye
que el prondstico del ICP con stent farmacoactivos es igual al de la cirugia medido en

términos de supervivencia, aunque presentan mayor recurrencia de angina.

Otra de las diferencias preoperatorias entre ambos grupos es el tratamiento previo con
estatinas. La mayoria de los pacientes con stent estaban tratados con estatinas (77%
vs 44%; p 0,0001). En la literatura estan descritos los efectos beneficiosos de las
estatinas en el pronéstico de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC
(Martinez Comendador et al., 2009). Est4 demostrada una reduccion significativa de los
niveles postoperatorios de troponina | (p 0,03) y CPK-MB (p 0,02). Sin embargo, en
nuestro estudio no podemos confirmar esa reduccidon de niveles postoperatorios de
troponina | en funciébn de la toma previa de estatinas (p 0,628). Asimismo el
beneficioso efecto antiinflamatorio de las estatinas (Martinez-Comendador et a/., 2009)

no es capaz de contrarrestar el peor curso evolutivo observado en el grupo de
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pacientes portadores de stent. La toma de estatinas tampoco provoca que existan
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a los niveles
previos de colesterol entre ambos grupos (p 0,147), al contrario de lo que ocurre con
los pacientes extraidos del estudio IMAGINE que realiza Chocron (2008). Sin embargo
nuestros resultados coinciden con los del estudio IMAGINE en que en el grupo de

pacientes con stent habia mas enfermos tratados con estatinas

Respecto a la fraccion de eyeccidn preoperatoria encontramos diferencias entre ambos
grupos (con stent vs sin stent), p 0,011, siendo inferior en los pacientes portadores de
stent, aspecto en el que coincidimos con la mayoria de autores (Thielmann et a/. 2006,
2007; Massoudy P et al.,, 2009). No obstante el valor medio de fraccién de eyeccion del
grupo de pacientes con stent es del 56,73%, con lo cual se clasifica con el mismo
grado a efectos de calculo de Euroscore que en el caso de los pacientes sin stent, en
los que la media es de 60,95%. La diferencia de media de fraccién de eyeccion,
aunque es estadisticamente diferente, no es clinicamente relevante. No obstante este
hecho si concuerda con la explicacion fisiopatoldgica que realizaremos en las siguientes

paginas.

Otra de las variables preoperatorias diferentes entre ambos grupos es el tipo de angina
en el momento de la cirugia. El porcentaje de pacientes sin angina es del 25% en el
caso de los pacientes con stent y de tan sélo un 4% de los pacientes del grupo sin
stent. El valor de p es de 0,0001. Aspecto en el que una vez mas coincidimos con la
mayoria de los autores referidos (Thielmann et a/. 2006, 2007; Massoudy et a/., 2009).
No obstante no coincidimos con Eifert (2010), cuya muestra de pacientes con stent
presenta mas antecedentes de IAM preoperatorio y angina inestable. Creemos que el
hecho que observamos en nuestra muestra se debe a que la angina se elimin6 con el

implante del stent en su momento.
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Al contrario que Massoudy (2009) y Thielmann (2007), en nuestra muestra ambos
grupos no son diferentes en cuanto a edad (p 0,791), sexo (p 0,259), tabaquismo (p
0,340), dislipemia (p 0,762), obesidad (p 0,537), hipertensién (p 0,753), ni en cuanto a

la presencia de insuficiencia renal preoperatoria (p 0,833).

Si nos referimos a la distribucién de las lesiones, no hay diferencias en cuanto a la
enfermedad de TCI (p 0,651), en contra de lo que ocurre con la muestra de pacientes
extraidos del estudio IMAGINE por Chocron (2008). Los pacientes sin stent de nuestro
estudio presentan con mayor frecuencia lesién de DA (74% vs 55%; p 0,005) y los

pacientes con stent mas lesiones de IVP (7% vs 0%; p 0,007).

En el estudio de Thielmann (2006) se concluye que el ICP previo supone un factor de
riesgo aislado e incrementa la mortalidad intrahospitalaria con una OR de 2,24 (1,52-
2,31; IC 95%; p<0,001) y la incidencia de MACEs con una OR de 2,28 (1,38-3,59; IC
95%; p<0,001). Nuestros resultados siguen la misma linea y marcan una mayor
diferencia, pues tras un andlisis de regresion logistica determinamos que el ICP previo
supone un incremento de riesgo de forma independiente, de tal modo que la
mortalidad ajustada a riesgo segun Euroscore, se incrementa con una OR de 7,62
(2,08-27,7; 1C 95%; p 0,002). De este modo se confirma la hip6tesis de incremento de
riesgo del paciente portador de stent para todo tipo de cirugia cardiaca, y no solo para
cirugia de revascularizacion miocardica. La principal causa de mortalidad es el bajo

gasto postoperatorio (p 0,0001).

Al analizar los resultados, se observa que el efecto perjudicial de los stents en el
postoperatorio de cirugia cardiaca, no solo se expresa en términos de mortalidad
absoluta, sino también en términos de morbilidad y en nuestro estudio, al igual que lo
referido por Thielmann (2006) (observa un incremento de sangrado mayor con un

valor de p de 0,001) y Mehta (2011), hemos observado un incremento significativo de
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necesidad de transfusion postoperatoria en los pacientes con stent previo a la cirugia,
hechos que segun refieren Fichett (2009) y Barash (2010) guardan relacién con la
mayor necesidad de tratamiento antiagregante plaquetario que precisan estos
pacientes y que no siempre es aconsejable suprimir con antelacion a la cirugia. Sin
embargo y al contrario que estos autores (Thielmann et a/., 2006; Mehta et al., 2011)
hemos observado una mayor incidencia de reoperacién por sangrado, que si bien no
alcanza la significacion estadistica (p 0,097), si existe una tendencia a la necesidad de
reoperacion en el grupo con stent (5% vs 1%). Asimismo hemos observado un mayor
tiempo de ventilacibn mecénica en el grupo con stent (p 0,001) al igual que lo referido
por Thielmann (2006, 2007), Massoudy (2009) o Mehta (2011). No encontramos
mayor incidencia de otras complicaciones como pueden ser la insuficiencia respiratoria
(p 0,279), ACV (p 0,561), infeccion (p 0,940) o 1AM postoperatorio (p 0,121), si bien el
valor pico de troponina | si es diferente entre ambos grupos (p 0,005) al igual que lo

referido por Thiemann (2006).

Analizados nuestros resultados, en la medida de lo posible y con nuestro tamafo
muestral, podemos contradecir las afirmaciones de Ravinay Bhindi (2008, 2009). Este
autor publica un articulo en el que cuestiona los resultados obtenidos por Thielmann
(2007). Ambos autores estudian a una poblacion diferente a la nuestra, pues evallan a
aguellos pacientes con diabetes mellitus y enfermedad de tres vasos sometidos
previamente a ICP. Thielmann (2007) concluye que los pacientes sometidos a ICP, que
posteriormente precisan de CABG, siendo diabéticos y con enfermedad de tres vasos,
presentan peor prondstico en términos de mortalidad intrahospitalaria y MACEs.
Ravinay Bhindi (2008, 2009) cuestiona estos articulos por la comparabilidad de ambos
grupos (con ICP y sin ICP) por la presencia de insuficiencia renal e 1AM previo en el
grupo con ICP, y un riesgo incrementado de los pacientes portadores de stent,

concretamente variables de riesgo en las que nosotros no observamos diferencias. Por
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todo ello pone en duda la veracidad de los resultados. En nuestro caso la
comparabilidad queda demostrada, porque si bien es cierto que los pacientes
portadores de stent presentan un riesgo preoperatorio medido en términos de
Euroscore del doble (el valor medio de Euroscore de los pacientes sin stent es de 5,54
+ 9,52, y de 10,52 + 11,10 para los pacientes con stent (p<0,001)), nuestro analisis
estadistico ya contempla el riesgo ajustado al Euroscore. Aparte, en el capitulo de
resultados, podemos observar como muchas de las variables preoperatorias estudiadas
son estadisticamente diferentes entre ambos grupos (como son la angina inestable y la
fraccion de eyeccion), lo cual, también justifica el mayor indice de Euroscore, pues
dichas variables forman parte del célculo del indicador. No obstante, existen otras
variables que no estan contempladas por el Euroscore, como por ejemplo la

enfermedad de TCI, y en la que nosotros no observamos diferencias.

Es precisamente en esas variables, y en otras como la edad, en las que Yap (2009)
incide, argumentando que son diferentes los grupos y por tanto no comparables. Ello
contrapondria la tesis de que el stent conlleva una mayor morbi-mortalidad. Nosotros
no observamos diferencias en cuanto a la edad, y ésta es incluso mas elevada en los
pacientes sin stent. Ademas afirma especificamente que los resultados son iguales en

términos de morbi-mortalidad tanto tras un analisis no ajustado como ajustado.

Otros autores que niegan que el ICP previo suponga un factor de peor prondéstico para
los pacientes sometidos a CABG son Gaszewska y Zurek (2009). En este caso siguen la
evolucion de los pacientes a 3 afios, concluyendo que si bien es mas frecuente la
recurrencia de la angina en los pacientes sometidos a ICP previo con una p de 0,04, la

evolucién global de los pacientes no es significativamente peor.

En la misma linea de nuestros resultados, Roy (2009) publica que los pacientes

sometidos a cirugia emergente tras ICP presentan un mayor ratio de mortalidad
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intrahospitalaria (7,8% vs 0,7%; p<0,01). El nUmero de pacientes incluido en este

estudio es muy elevado, hasta un total de 21957.

Nikolaos Bonaros (2009) publica un estudio menos extenso (758 pacientes), mostrando
resultados similares a los nuestros. Estos resultados se resumen en mayor mortalidad y
mayor necesidad de transfusiéon de los pacientes con stent. No obstante, encuentra
diferencias en el sangrado postoperatorio y la insuficiencia renal postoperatoria, que

nosotros no encontramos entre los dos grupos: stent vs no stent.

Lazar (2009) presenta unos resultados contrarios a los de Tran (2009), Thielmann
(2006; 2007) y Bonaros (2009). Lazar, incide en la explicacion fisiopatologica de los
hallazgos de los autores, y es que segun él, los pacientes que precisan de las dos
técnicas de revascularizacion suponen formas mas avanzadas de enfermedad
aterosclerética. Alega, asimismo, que los pacientes con stent previos precisan de la
administracion de farmacos antiplaquetarios, lo cual supondria que llegan a la cirugia
con menor capacidad hemostéatica. Y ello supone mayor pérdida hematica durante el
postoperatorio y en consecuencia mas transfusiones, con todo lo que ello supone a
nivel pulmonar, renal e inflamatorio, y en su conjunto en el curso postoperatorio del
paciente. En nuestro estudio no se ha contabilizado el volumen total de sangrado
recogido en los drenajes, pero si la necesidad de reoperacion por sangrado y la
necesidad de transfusion. Ambas son mediciones fiables acerca de la repercusion que
suponen los antiagregantes, y es por ello que se recoge la variable de tiempo sin
antiagregacion. Existen diferencias entre ambos grupos de modo que los pacientes sin
stent tienen 5,08 dias mas sin antiagregacién que los pacientes con stent, p 0,0001. En
consecuencia, en lo que respecta a la reoperacién por sangrado, casi se alcanza la
significacion estadistica, pues tan s6lo un 1% de los pacientes sin stent presentd esta

complicacion frente a un 5% en el grupo con stent, con un valor de p de 0,097. Se
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podria decir con estas cifras, que sin llegar a alcanzar la significacion estadistica, si

existe una tendencia hacia un mayor sangrado en los pacientes portadores de stent.

Chocron (2008) publica un articulo basandose en los pacientes incluidos en el estudio
IMAGINE. Este estudio cuenta con un total de 2489 pacientes, de los cuales 430
habian sido tratados con ICP previo. Este autor evidencia unos resultados adn mas
concretos: aquellos pacientes con FE >40% y que habian sido sometidos a ICP previo
a CABG presentan un prondstico significativamente peor medido en términos

mortalidad y morbilidad a largo plazo.

En el estudio de Eifert (2010) se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos estudiados (ICP vs no ICP) con referencia a IAM preoperatorio,
distribucion de la enfermedad coronaria y angina inestable. También encuentra
diferencias en el numero de bypass realizados, resultando ser significativamente
superior en el grupo de pacientes con ICP previo. Sin embargo nosotros no
encontramos diferencias estadisticamente significativas en la presencia de 1AM previo.
En lo que se refiere a la forma de angina, si existen diferencias entre ambos grupos: la
angina es inestable con mayor prevalencia en el grupo sin stent, mientras la ausencia
de angina es mas caracteristica del grupo con stent (p 0,0001). La ausencia de angina
inestable seria explicada por el hecho de que el intervencionismo coronario se llevo a
cabo en el momento agudo del cuadro clinico con la consecuente desaparicion de la

angina.

En lo que se refiere a otros resultados, coincidimos con Eifert (2010) en encontrar

diferencias estadisticamente significativas en el valor pico de troponina |, o0 mortalidad.

Ninguna de las escalas de riesgo preoperatorio actuales incluye el hecho de ser
portador de stent como variable de riesgo, con lo cual segun nuestros resultados y lo

referido por los autores anteriormente citados (Thielmann et a/, 2007; Parwis
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Massoudy et al, 2007; Eifert S et a/, 2010; Mack M., 2009; Hassan A et al/, 2005;
Chocron S et a/, 2008; Taggart DP, 2008; Johnson RG et a/, 1995; Hossein Almassi et
al., 2008; Arjomand H et al, 2005; Tran Ha et a/, Bonaros N et al., 2009), se esta
infravalorando el riesgo de gran proporcion de los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca. Por ello creemos que teniendo en cuenta el porcentaje en aumento de estos

pacientes a riesgo, se deberian reconsiderar los scores actuales.

Evaluados los resultados, nos planteamos el siguiente interrogante: ;cual es el
mecanismo fisiopatoldgico que ensombrece el prondstico de estos enfermos? En
nuestro grupo, hemos tenido la posibilidad de realizar el estudio anatomopatologico de
un stent implantado en la arteria coronaria derecha en un paciente que fallecio en el
postoperatorio inmediato tras intervencién bajo CEC (figura 1). En dicho estudio
anatomopatolégico se demostré que el stent habia sufrido un proceso de trombosis
aguda postoperatoria. Este hallazgo anatomopatologico concuerda con la evolucion
clinica del paciente, que presenté un IAM de VD en el postoperatorio inmediato, con
consecuente dilatacion de cavidades derechas, lo cual motivo la rotura de la sutura de
la cardioplejia retrograda. Las causas de este evento agudo se vislumbran en muchos
de los articulos citados (Tsagalou E et a/., 2005; Horma SH et a/, 2006; Herrmann J et

al., 2005; Toutouzas K et al., 2004; Alfonso F et al., 2000; Spertus JA et al., 2005).
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CAP 1507

Multilink Vision stent in proximal RCA: luminal fibrin and platelet-rich thrombus with neutrophilic infiltrate.
Note severe calcification of arterial wall

Arthos Pico stents in proximal RCA with non-occlusive fibrin and platelet rich thrombus in lumen.
Atright note calcified nodule in arterial wall (*).

Figura 1. Imagen anatomopatoldgica de stent trombosado.

La pared vascular sometida a un ICP presenta disfuncion y deterioro del endotelio
coronario, lo cual a su vez motiva la activacion de citokinas proinflamatorias y toda la
cascada celular subsiguiente. Una vez se activa la respuesta inflamatoria, a nivel local
se produce una activacion de plaquetas y neutréfilos causando la obstruccion
tromboética microvascular y/o microembolizacion distal debida a microagregados

plaguetarios (Herrmann J et al/., 2005; Toutouzas K et al., 2004; Kamiya H et al., 2004).

Ese proceso fisiopatologico explicaria la disfuncion de los stent a corto y medio plazo,
per se, sin necesidad de ser precisamente pacientes sometidos a cirugia cardiaca

(Hoffma SH et al., 2006; Totouzas K et al., 2004).
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Por otro lado, la realizacion de cirugia con CEC, favorece modificaciones constantes en
la situacibn hematolégica del paciente con frecuentes cambios en el grado de
anticoagulacion asi como una reversiéon final de la heparina con protamina, lo que
origina un cambio brusco de anticoagulacion total a una situacion de coagulabilidad, lo

cual podria favorecer la trombosis del stent.

El proceso inflamatorio en cirugia cardiaca con CEC esta acelerado y esta afirmacién es
ya universalmente aceptada y contrastada en multitud de estudios. Uno de los mas
conocidos, fue realizado en nuestro centro (Martinez-Comendador JM et al., 2009;

Levy JH et al., 2003).

Podemos suponer que el evento local se acelera en parte como consecuencia del
proceso sistémico. Uno de los trabajos que mas apoya esta hipotesis es el publicado
por Fukui T (2010). En este articulo se comparan pacientes intervenidos de cirugia
coronaria sin bomba con y sin stent. Se concluye que no existen diferencias
significativas en términos de mortalidad ni de morbilidad. Ello nos dice que tal vez por
evitar el efecto inflamatorio sistémico acelerado por el bypass cardiopulmonar, se
pueden evitar estas complicaciones, que si se observan en los trabajos publicados por
la mayoria de autores que comparan con la cirugia coronaria con bomba (Thielmann et
al., 2006, 2007; Parwis Massoudy et al., 2007; Eifert S et al., 2010; Mehta GS et a/.,
2011; Mack M., 2009; Hassan A et al., 2005; Chocron et a/., 2008; Taggart DP, 2008;
Jonson RG et al., 1995; Hossein Almassi et al., 2008; Arjomand H et a/., 2005; Tran Ha
et al.; Bonaros et al., 2009). No obstante en la cirugia coronaria sin bomba también
hay inflamacién sistémica (en muchas ocasiones se manipula la aorta y hay
manipulacién cardiaca) y hay cambios en la coagulacion del paciente (heparina-
protamina). En nuestro estudio se realiza un subanalisis de pacientes sometidos a

cirugia cardiaca sin CEC, que son en total 19 pacientes, sin observarse incremento de
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complicaciones postoperatorias ni de mortalidad (p 0,228), al igual que los resultados

de Fukui T (2010).

La respuesta inflamatoria local, desencadenada por el dafio endotelial que provoca el
stent, no soélo justificaria el evento trombético agudo que se veria acentuado por la
circulacion extracorp6rea. Entonces la solucion pasaria por no someter a CEC a todos
aquellos pacientes portadores de stent que pudiesen ser revascularizados sin el empleo
de bomba de circulacién extracorpérea (OPCABG). Dicho efecto inflamatorio local tiene
consecuencias en el lecho distal al stent, favoreciendo la hiperplasia intimal y
neointimal, reduciendo asi el calibre coronario. Esto comprometeria el flujo del
potencial injerto (Hoffma SH et a/, 2006; Herrmann J et a/, 2005; Toutouzas K et al.,
2004, Gomes WJ, et al., 2003). Dado el efecto perjudicial sobre el lecho distal, también
dificultaria la realizacion de una exitosa cirugia OPCABG. De hecho el lecho distal de
nuestros pacientes es significativamente peor en los portadores de stent con una p de

0,037.

Dicho fenbmeno lo hemos comprobado en algunos de los pacientes sometidos a
multiples ICP, pues hemos observado como se reducia el calibre del lecho distal en el
corto transcurso de tiempo de 2-4 afios. Hecho no atribuible a la mayor edad del
paciente. Ello podria ser de gran importancia, puesto que a este hecho hemos de
sumar que la re-revascularizacion con mudltiples sesiones de ICP, se incrementa
paralelamente al desarrollo de esta terapia. La presencia de multiples stent coronarios
compromete la localizacion de la anastomosis distal a la hora de realizar un bypass
coronario (especialmente en los casos en que se practica la técnica “full metal jacket”),
por lo que en muchas ocasiones ha de realizarse la anastomosis mas distalmente, lo
cual es otro de los factores que contribuiria a un peor flujo del injerto (Tsagalou E,

2005).
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Otro de los mecanismos fisiopatoldégicos que marcaria el peor prondéstico de los
pacientes sometidos a ICP previo es la oclusion de colaterales arteriales, aumentando
asi el miocardio isquémico y favoreciendo la depresién sistolica (Alfonso F, 2000; Mack
M, 2009). De hecho, podemos observar como la FE de los pacientes portadores de
stent es significativamente inferior. Selvanayagam (2006) afirma tras un ICP se
produce un dafio miocéardico irreversible, medido por resonancia magnética nuclear y
gue es directamente prorporcional a la elevacion de troponina | post-procedimiento.
Esta extension del miocardio irrversiblemente dafiado es de un 5% por cada

procedimiento.

La consecuencia es siempre la misma: localizacion mas distal, peor flujo del injerto, y
en consecuencia peor revascularizacion miocardica (Mack M, 2009). Todo ello
justificaria la mayor incidencia de complicaciones del postoperatorio de estos pacientes
como es el bajo gasto cardiaco (p 0,0001). Complicacién que en nuestro estudio esta
entre las mas frecuentes en los pacientes con stent previo y en lo que coincidimos con
lo resefiado por Thielmann (2006) y que a su vez motiva, en la mayoria de los casos,
una mas elevada mortalidad observada en ese grupo de pacientes (21% vs 3%; p

0,0001).

Con relacion a la importancia de la inflamacion (Tsagalou E et a/, 2005; Hoffma SH et
al, 2006; Herrmann J et a/., 2005; Toutouzas K et a/, 2004; Alfonso F et a/, 2000; Mack
M, 2009; Martinez-Comendador JM et al., 2009; Levy JH et al., 2003) surgen dos ideas:
la importancia de los inmunosupresores locales, y el tiempo que lleva el stent
implantado en la arteria coronaria. Es por ello que otro de los objetivos de nuestro
estudio era identificar aquellos pacientes portadores de stent farmacoactivos frente a
los convencionales y analizar el curso clinico en funcién del tiempo que lleva

implantado el stent.
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En primer lugar tratamos de averiguar si existen diferencias en el prondstico de los
pacientes segln sean portadores de un stent farmacoactivo o convencional. Varios
autores publicaron sus experiencias comparando los dos tipos de stent (Morice MC et
al., 2005; Ong AT et al., 2005; Kereiakes DJ et al, 2003; Daemen J et al., 2006;
Serruys PW et al, 2005, Moses JW et al., 2003; Windecker S et a/., 2005; Unverdorben
M et al., 2003; Kastrati A et al., 2000, 2007; Papafklis M et al., 2006; Spaulding C et al.,
2007; Lagerquist et al., 2007). La mayoria defienden los efectos beneficiosos de los
stent farmacoactivos, pero otros inciden en sus efectos perjudiciales, sobre todo en el
dafio endotelial (Obata JE et al., 2007; Fuke S et a/, 2007; Stahli BE et a/, 2006; Finn
AV et al, 2007, De la Torre Hernandez JM et al., 2008) y la trombosis tardia a pesar de
la doble terapia antiagregante. Por ello, trabajamos con la hipétesis de que los
diferentes tipos de stent deberian tener implicaciones diferentes en el postoperatorio

de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Nuestros resultados son concluyentes en este sentido. Los pacientes portadores de
stent farmacoactivos solo se diferencian en que presentan formas de diabetes mas
severa (p 0,046) y de arteriopatia periférica (p 0,048). No existen diferencias entre
ambos grupos en lo que se refiere al resto de variables preoperatorias. El hecho de
gue en el grupo de pacientes con stent farmacoldgico se acumulen mas pacientes con
formas mas avanzadas de diabetes podria ser de gran relevancia clinica, pues significa
que no se tienen en cuenta los factores de riesgo de mal pronéstico cardiovascular a la
hora de decidir la técnica revascularizadora Optima. Thielmann (2007) publica un
articulo donde estudia el pronostico de los pacientes diagnosticados de diabetes y
enfermedad de tres vasos, comparando los sometidos a ICP previo contra los no
sometidos, hallando los mismo desfavorecedores resultados que para los no diabéticos:
mayor tasa de muerte hospitalaria (v 0,02), MACEs (p 0,005), bajo gasto (p 0,006) e

IAM perioperatorio (p 0,02).
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No se observan diferencias en la morbilidad postoperatoria entre ambos tipos de stent,
e incluso existe alguna variable a favor de los stent farmacoactivos como es la estancia
hospitalaria. Esta es menor en el grupo de pacientes portadores de stent

farmacoactivos, pero sin llegar al grado de significacion, con un valor de p de 0,056.

El resultado mas concluyente y relevante es un aumento global de la mortalidad de los
pacientes portadores de stent farmacoactivo, con un valor de p de 0,042 observado en
el andlisis univariado. Sin embargo, al realizar un andlisis multivariado ajustando al
riesgo segun Euroscore y el tiempo transcurrido desde el implante del stent,
observamos que los pacientes portadores de un stent farmacoactivo presentan un
incremento de riesgo de 3,17 veces (OR 3,17; IC 95%: 0,939-10,72) con un valor de p
de 0,06. Probablemente con un tamafio muestral mayor podria alcanzarse la

significacion dada la observada tendencia estadistica.

Asimismo, y aunque no se encuentra una mayor incidencia de complicaciones
postoperatorias en el grupo de stent farmacoactivos, si que se observa una tendencia
estadistica con alguna de las variables como es el caso del bajo gasto cardiaco,

incrementado en el grupo de stent farmacoactivos (29,8% vs 17%; p 0,056).

En la bibliografia no hemos visto referidos estudios que comparasen los resultados tras
cirugia cardiaca en funcion del tipo de stent, con lo cual no podemos enfrentar

nuestros resultados a una discusiéon mas abierta.

Dado que el factor inflamatorio juega un papel importante en el proceso fisiopatolégico
degenerativo del stent (Herrmann J et a/., 2005; Toutouzas K et a/., 2004; Kamiya H et
al., 2004; Hoffma SH et a/., 2006), también deberia influir en el curso clinico el tiempo
de stent. Entonces, asi sera de agudo, subagudo o cronico el dafio endotelial, al igual
gue la endotelizacion del stent y la proliferacion neointimal en funcion del tiempo que

lleve implantado el stent. La proliferacion neointimal se correlacionard de modo
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inversamente proporcional con la trombosis tardia y directamente proporcional con la

reestenosis intrastent.

La variable que desde nuestro punto de vista guarda mas relacion con la aparicion de
complicaciones, a parte de ser o no portador de stent, es el tiempo transcurrido entre

la implantacién de dicho stent y la realizacién de la cirugia.

El primer autor que publica un articulo teniendo en cuenta el tiempo que lleva el stent
implantado a la hora de evaluar las consecuencias de un ICP previo a la cirugia, es
Stevens (2010). Este autor fija en 14 dias el punto de inflexion para determinar la
importancia pronostica del ICP medido en términos de mortalidad a 30 dias, morbilidad
hospitalaria y supervivencia. De este modo concluye que si el ICP se realiz6 més alla
de los 14 dias pre-cirugia, el riesgo de presentar complicaciones post-quirdrgicas en los
pacientes sometidos a CABG se iguala al de los pacientes que no fueron sometidos a

ICP previo.

Harold H. Lazar (2009) justifica que los pacientes con stent previo se compliquen mas
y evolucionen peor porque suponen formas de aterosclerosis mas avanzada. Si esto es
asi, cabria esperar que los pacientes portadores de stent mas antiguo previamente a la
cirugia deberian evolucionar peor, pues su enfermedad aterosclerdtica estaria mas
avanzada. Segun nuestros resultados ello no es asi, pues tal como nos muestra el
grafico 31, el riesgo disminuye de forma estadisticamente significativa a medida que el
tiempo entre el ICP y la cirugia es mayor, con un valor global de p de 0,039. La
reduccion del riesgo no es lineal, de modo que las mayores reducciones estan en las
primeras semanas, sobre todo en los 3 primeros meses, y se estabiliza la reduccién de

riesgo al afo.

Surge entonces la necesidad de evaluar si el tiempo que lleva implantado el stent tiene

la misma importancia prondstica en aquellos pacientes sometidos a cualquier tipo de
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cirugia cardiaca y no se limita Unicamente a los intervenidos de revascularizacion
miocardica. Y no solo eso, sino también conocer cudl es la fecha a partir de la que el
stent deja de ser un factor de riesgo independiente, una vez que ya hemos

contrastado y afirmado que lo es.

La importancia es no sé6lo poder predecir el pronéstico en funcién del tiempo de stent
(asi como determinar el tiempo de inflexion de riesgo) sino poder adoptar una actitud
terapéutica 6ptima en funcion de las necesidades del paciente, es decir optar por una
medida terapéutica u otra en funcion de un periodo ventana de riesgo. Lo ideal seria
poder definir cual es esa ventana para cualquier tipo de intervencion quirdrgica, no
solo de cirugia cardiaca, y evitar asimismo las complicaciones isquémicas que podrian
ensombrecer el pronéstico de intervenciones, a priori, de bajo riesgo (Barash P et al.,

2010).

Para valorar la implicacion pronostica del tiempo de stent, se cred una variable
cuantitativa en dias, y se correlaciona con las variables preoperatorias y
postoperatorias. Los resultados obtenidos fueron que no hay relacién estadisticamente
significativa entre los dias post-implante de stent y el sexo, la edad, diabetes,
dislipemia, hipertension, tabaquismo, marcapasos preoperatorio, estatinas
preoperatorias, tipo de angina, localizacion del stent, estado del stent precirugia,
bypass a zona del stent, lesion de TClI, reoperacién, FA preoperatoria 0 postoperatoria,
neumotorax, ACV, reoperaciébn por sangrado, tragueostomia, ventilacibn mecanica,
insuficiencia respiratoria, fiebre, infeccion postoperatoria, antibioterapia postoperatoria,
transfusion de hemoderivados, edad, n° de stent, fraccion de eyeccion, tiempo de
clampaje, tiempo de CEC, estancia en REA, estancia postoperatoria, creatinina,

colesterol, triglicéridos, troponina | o nimero de bypass.
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No obstante, si existe una relacién estadisticamente significativa entre los dias de stent
y el infarto de miocardio postoperatorio con una p de 0,002. A mas dias post-implante
de stent, menos infarto postoperatorio. Asimismo existe una relacion estadisticamente
significativa entre dias de stent y balon de contrapulsacion intraadrtico, bajo gasto
cardiaco, mortalidad, insuficiencia renal, tipo de stent, extubacion precoz o caracter
electivo de la cirugia. También existe relacion estadisticamente significativa entre los
dias de stent y el tiempo sin antiagregacion y el Euroscore. La relacion es invertida, de
modo que cuantos menos dias hayan transcurrido entre el implante de stent hasta la
cirugia, aumentan las complicaciones postoperatorias mencionadas, asi como es menor

el tiempo sin antiagregacion y mayor el Euroscore.

No hemos visto reflejado en la bibliografia estudios que relacionasen el tiempo de
implante de stent con las variables que acabamos de citar, y dado que no hay ningdn
autor que analice estas variables en la literatura, no podemos enfrentar nuestros

resultados a una discusiéon mas abierta.

Con estos datos podemos afirmar que el tiempo de stent es un marcador de riesgo, de
modo que cuanto menor es el tiempo desde el implante del stent, mayor son el

namero de las complicaciones sefaladas.

Lo siguiente es determinar la sensibilidad, la especificidad, el VPP y el VPN de este
indicador de riesgo, asi como determinar cual es el punto de inflexién en el cual el
pronéstico cambia. Este punto de inflexion es la fecha de 1 afio, pues a partir de
entonces el riesgo casi no se reduce mas. Como decia con anterioridad, Stevens LM
(2010) lo fijaba en 14 dias. Nosotros hemos realizado una curva ROC, con el fin de
determinar el punto de tiempo con mayor poder predictivo, el que mejor pueda

discriminar la posibilidad de muerte sin esperar al afio, el cual es de 88 dias
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(sensibilidad del 86% y especificidad del 53%). A nivel practico podriamos establecer

este punto de corte en tres meses, por su mejor aplicabilidad clinica.

Es entonces cuando queremos comprobar si realmente existen diferencias entre los
pacientes portadores de un stent de menos de tres meses y los portadores de un stent
de mas de tres meses. Para ello dicotomizamos la variable tiempo desde stent y

realizamos los estudios estadisticos presentados en nuestros resultados.

En lo que se refiere a las caracteristicas preoperatorias existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, respecto a las variables edad, sexo,
estatinas preoperatorias y tipo de angina preoperatorio (los de menos de 3 meses,
presentan mas angina inestable). En lo que respecta a las demés variables

preoperatorias, los dos grupos son totalmente comparables.

Las grandes diferencias se aprecian en el aumento de las complicaciones
postoperatorias de los pacientes con stent de menos de tres meses, de modo que
existe un aumento estadisticamente significativo de IAM postoperatorio, pico de
troponina I, bajo gasto cardiaco, necesidad de BIACP, insuficiencia renal postoperatoria,
traqueostomia, ventilacibn mecanica, insuficiencia respiratoria, fiebre, infeccién
postoperatoria, antibioterapia postoperatoria y muerte. Ademdas los pacientes de
menos de tres meses, presentan menos tiempo libre de antiagregacién preoperatorio y

mayor Euroscore.

Para concocer si la peor evolucién de los pacientes con stent de menos de tres meses
se debe a las caracteristicas clinicas basales, o al hecho de ser portadores de stent per
se, fue necesario realizar un analisis de regresion logistica de la mortalidad ajustada a
riesgo. Se analiza en primer lugar la mortalidad ajustada a riesgo segun el Euroscore.
El resultado fue un incremento de la mortalidad de los pacientes portadores de stent

con una OR de 7,61 (2,08-27,7; I1C 95%), con un valor de p 0,002.
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Realizamos el mismo tipo de analisis comparando los grupos mayor y menor de 3
meses, ajustando la mortalidad al riesgo segun el Euroscore y tipo de stent, y el
resultado fue un incremento de la mortalidad del grupo de menos de 3 meses con una

OR de 3,97 (1,26-12,5; IC 95%), p 0,018.

Es decir, podemos afirmar que ser portador de un stent incrementa el riesgo de
mortalidad independientemente del riesgo previsto segun el Euroscore, y si este stent
tiene menos de 3 meses postimplantacion, el riesgo se incrementa ain mas, de modo
estadisticamente significativo independientemente del score basal del paciente y del

tipo de stent.

Asimismo, se ha realizado un estudio estadistico multivariado en donde
correlacionamos los dias de stent y la mortalidad postoperatoria ajustada al riesgo v al
tipo de stent con relacién al riesgo a un afo. En el grafico 31 se muestra la relacion
entre el riesgo de mortalidad y los dias de stent. La relacion es estadisticamente

significativa con una p global de 0,039.

Confirmamos segun lo mostrado en el grafico 31 que el riesgo sigue siendo elevado
aun después de pasados los primeros meses, en contra de los que afirma Stevens LM
(2010) de que el riesgo desaparece a partir de los 14 dias. En nuestro estudio, los
resultados arrojados por este complejo andlisis estadistico, evidencian que este riesgo
no desaparece ni mucho menos después de los 14 dias, sino que sigue disminuyendo a
medida que pasa el tiempo tal como podemos observar en el grafico 31. Este grafico
nos muestra que los descensos son mas acusados entre el primer dia y la primera
semana, asi como entre la primera y la tercera semana, reduciéndose respectivamente
de 9,29 a 5,6 y de 5,6 a 2,49 veces el riesgo de un afio. A su vez insistimos en que
este riesgo ya esta ajustado al Euroscore y tipo de stent, pues en caso contrario los

resultados serian incluso mas llamativos. Es evidente que un enfermo que se interviene
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en la fecha méas proxima a la colocacion del stent, va a tener un Euroscore muy
elevado puesto que se trata de una cirugia emergente, la angina sera inestable, la
situacion preoperatoria puede que sea critica, etc. No cabe duda, por tanto, que una

vez mas podemos afirmar que los resultados son concluyentes en este sentido.

Parte de las variables en las que no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre grupos, con y sin ICP, si las encontramos si dicotomizamos la
variable tiempo desde stent, y ubicamos el punto de inflexion pronéstico en 90 dias.
Creamos una variable cualitativa bivariada. En funcién de esto, si encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos para las variables BIACP

(p 0,0001) e insuficiencia renal postoperatoria (p 0,001).

La gran mayoria de los autores evalla al stent como un factor de riesgo independiente
a la hora de ser sometidos a CABG. En nuestra experiencia hemos comprobado como

dicha afirmacion se convierte en realidad en la practica cotidiana.

Asi como no hemos encontrado articulos que no hablen de cirugia que no sea
coronaria, tampoco los hemos encontrado en lo que se refiere a la cirugia sin bomba, a
excepcion de uno, el de Fukui (2010). Se evaluaron 545 pacientes intervenidos
OPCABG de los cuales 99 eran portadores de stent. Concluyeron que el nimero de
bypass realizados era significativamente inferior en los pacientes sin stent que con
stent (p 0,006). No encontraron diferencias significativas en los resultados de
mortalidad ni morbilidad (p 0,1995). Asimismo, no existen diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de permeabilidad de los injertos (p 0,496). Nuestros
resultados coinciden con estos, pues no se observa un incremento significativo de
ninguna de las complicaciones postoperatorias estudiadas por nosotros, como lo es la

mortalidad (p 0,228).
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Estos resultados podrian tener interés clinico, puesto que si evidenciamos que los
pacientes que no son intervenidos bajo CEC y a pesar de ser portadores de un stent,
presentan menos complicaciones, pues podria indicarse especialmente en estos
pacientes la cirugia sin bomba, es decir, establecer una indicacion especifica de cirugia

sin bomba para aquellos pacientes portadores de un stent previo.

Estas ventajas que podria conllevar la cirugia off-pump deben ser confirmadas con

estudios méas amplios.
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VII. CONCLUSIONES
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VII. CONCLUSIONES

El hecho de ser portador de un stent coronario supone un factor de riesgo

independiente para todos los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

El ser portador de stent coronario incrementa la mortalidad temprana tras

cirugia cardiaca.

El incremento de mortalidad observado es inversamente proporcional al tiempo

transcurrido desde el implante del stent hasta la cirugia.

El punto de inflexion prondstico es 1 afio, a partir del cual el riesgo se estabiliza.

El punto de tiempo que mejor discrimina la prediccién de mortalidad es 3

meses.

El stent farmacoactivo tiende a un incremento de riesgo de mortalidad con

respecto al stent convencional.
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