Revista Cubana de Cardiologia y Vol. 16, N°© 4. 2010

) Cirugia Cardiovascular :
E > : < 3 Z ISSN: 1561-2937
65 Organo Oficial de la Sociedad Cubana de Cardiologia Publicada por ECIMED

Cardiopatia Isquémica

Factores pronosticos de eventos
cardiacos adversos en pacientes
tratados mediante intervencionismo
coronario percutaneo electivo

Prognostic factors of cardiac adverse events in patients
undergoing elective percutaneous coronary intervention

Dr. Roger Ravelo Dopico'; Dra. Flor de la C. Heres Alvarez'; Dr. Leonardo Lépez

Ferrero'"; Dr. JesGis M. Pérez del Todo'"" ; Dr. Omar Gonzalez Grek'; Dra. Jany

Rodriguez Londres.

! Especialista de I grado en MGI y Cardiologia. Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay". La Habana, Cuba.
I Master en Ciencias. Especialista de I grado en Inmunologia. Investigador Agregado. Profesor Asistente. Ins-
tituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. La Habana, Cuba.

II'Master en Ciencias. Especialista de II grado en Cardiologia. Profesor Auxiliar. Instituto de Cardiologia y Ci-
rugia Cardiovascular. Departamento de Cardiologia Intervencionista. La Habana, Cuba.

IV Especialista de I grado en Medicina Interna y de II grado en Cardiologia. Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular. La Habana, Cuba.

V Especialista de I grado en MGI y Cardiologia. Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Departamen-
to de Cardiologia Intervencionista. La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccion La estratificacion prondstica de los pacientes tratados mediante interven-
cionismo coronario percutdneo constituye una herramienta Gtil para su
mejor manejo.

Objetivo Identificar factores prondsticos de eventos cardiacos adversos mayores en
pacientes con enfermedad arterial coronaria estable, tratados mediante el
implante de stent convencional.

Método Se incluyeron 101 pacientes con enfermedad arterial coronaria estable
tratados mediante intervencionismo coronario percutadneo electivo con
stent convencional. Se definié como eventos cardiacos adversos mayores:
muerte de causa cardiaca, necesidad de nueva revascularizaciéon de la le-
sion diana, infarto no fatal, ingreso por angina inestable aguda y todos
combinados. Las tasas de supervivencia fueron estimadas por el método
de Kaplan-Meier y comparadas mediante el test de log rank. Para el calcu-
lo del valor predictivo independiente se utilizé el método de regresion de
Cox.

Resultados EL seguimiento medio fue de 7,8 £ 1,6 meses, un 15,8% de los pacientes

presentd algun evento adverso, con una tasa de supervivencia libre de
muerte cardiaca del 97,98%, de necesidad de revascularizacion de la le-
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sion diana del 90,73% y de eventos combinados del 88,71% al sexto mes
de seguimiento. Los predictores multivariados de eventos adversos fueron
el intervencionismo coronario percutaneo previo (hazard ratio=8,08; IC
del 95%, p=0,025) y la revascularizacion de la descendente anterior
(hazard ratio=6,82; IC del 95%, p=0,04).

Conclusiones En pacientes con enfermedad arterial coronaria estable, tratados mediante
implante de stent convencional, el intervencionismo coronario previo y la
revascularizacion de la descendente anterior fueron predictores de eventos
cardiacos adversos mayores.

Palabras clave: Intervencionismo coronario percutaneo. Stent. Eventos
cardiacos adversos mayores.

ABSTRACT

Introduction The prognostic stratification of patients undergoing percutaneous coronary
intervention constitutes an useful tool for its best handling.

Objective To identify predictors of major cardiac adverse events in patients with sta-
ble coronary artery disease treated by percutaneous coronary intervention
with bare metal stents.

Method The study included 101 consecutive patients who underwent elective per-
cutaneous coronary intervention that were clinically followed up. Major
cardiac adverse events were defined as: death of cardiac cause, necessity
of new revascularization of the target lesion, non fatal myocardial infarc-
tion, hospitalization for unstable angina and all combined. The survival
rates were estimated by Kaplan-Meier method and compared by log rank
test. For the calculation of the predictive independent value the Cox re-
gression method was used.

Results The mean follow-up was 7,8 £ 1,6 months, It was found that 15,8% of
the patients presented some adverse event. Six month later, the cardiac
death-free survival rates and the new revascularization of the target lesion
were 97,98% and 90,73% respectively, the combined events free survival
rates were 88,71% at the same time. The multivariable predictors of ma-
jor adverse cardiac events were previous percutaneous coronary interven-
tion (hazard ratio = 8,08; CI del 95%, p=0,025) and the revascularization
of the left anterior descending artery (hazard ratio=6,82; CI del 95%,
p=0,04).

Conclusions In patients with stable coronary artery disease, after coronary bare metal
stent placement, previous percutaneous coronary intervention and the re-
vascularization of the left anterior descending artery were the only inde-
pendent predictors of major adverse cardiovascular events.

Key words: Percutaneous coronary intervention, stent, major adverse
cardiac events.
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INTRODUCCION

Aunque la implantacion de stents metalicos
ha estado asociada con una notable mejoria
en la evolucion de los pacientes tratados con
intervencionismo coronario percutaneo (ICP),
su eficacia ha estado limitada por el
desarrollo de eventos cardiacos adversos
mayores (ECAM) como resultado de Ia
reestenosis del stent o de la progresion de la
enfermedad coronaria.'™

En la era de la cardiologia intervencionista
moderna numerosos factores se han
relacionado con una peor evolucion tras el
ICP. Estudios previos han demostrado que
los tasas de ECAM son diferentes en varias
subpoblaciones de pacientes, Yy que
caracteristicas clinicas; angiograficas y de
procedimiento tales como: diabetes
mellitus, hipertension arterial (HTA), edad
avanzada, disfuncion de ventriculo izquierdo,
segmento proximal de la descendente
anterior (DA), didmetro del vaso, lesion
difusa mayor de 20 mm, comportamiento
reestenotico previo,®>° longitud y didmetro
del stent ,'° son predictores de un mayor
riesgo de reestenosis y necesidad de nuevas
reintervenciones, después de la
implantacién del stent. La identificacion de
los factores que pueden predecir el
desarrollo de ECAM, resulta de particular
interés para la estratificacién de riesgo de
los pacientes tratados mediante ICP con
stent convencional.

Los trabajos que evaluan los factores
prondsticos de ECAM , realizados con la
poblacion cubana, se refieren a pacientes
intervenidos en cualquier situacién clinica:
sindrome coronario agudo (SCA) y angina
estable crénica.®!! No disponemos de
informacion referente a la supervivencia a
corto y mediano plazo de pacientes
intervenidos en el contexto de la enfermedad
arterial coronaria (EAO) estable
exclusivamente. El propdsito del presente
trabajo fue identificar los  factores
pronosticos de ECAM en pacientes con EAC
estable, tratados mediante ICP electivo con
stent convencional.

METODO

Se realizé un estudio prospectivo descriptivo
gue incluy6é 101 pacientes con EAC estable,
tratados mediante ICP electivo con stent
convencional en el laboratorio hemodinamica
del Instituto de Cardiologia y Cirugia Car-
diovascular en el periodo comprendido entre
enero del 2008 y agosto de 2009.

Criterios de inclusidn

Pacientes con EAC estable, resultado inicial
exitoso en la implantacion del stent, dado
por la combinacién del éxito clinico y an-
giografico.

Criterios de exclusién

Angina inestable aguda en el Ultimo mes,
IMA ocurrido en los 3 meses anteriores, utili-
zacion de stent liberador de farmacos, pa-
cientes con imposibilidad de localizacidn tele-
fonica o de asistencia a consultas de segui-
miento y pacientes que se niegan a partici-
par en la investigacion.

Definicion de variables

Se defini6 como evento cardiaco adverso
mayor (ECAM) la ocurrencia de: muerte de
causa cardiaca (MC): defuncién atribuible a
etiologia cardiovascular, la cual se determino
por la historia clinica del paciente o mediante
contactos telefénicos a los familiares, infarto
agudo del miocardio no fatal (IAM): cuadro
clinico sugestivo de IAM , asociado a nuevas
ondas Q patoldgicas en el electrocardiogra-
ma, revascularizacion de la lesiéon diana
(RLD): necesidad de reintervencion del seg-
mento correspondiente al stent, con pérdida
luminal = 50%, ya sea mediante ICP o cirug-
ia de revascularizacién miocardica, ingresos
por angina inestable aguda (IAIA): episodios
de dolor anginoso (SCA) que requirieran
ingreso de urgencia en una sala de cuidados
coronarios, eventos combinados (ECAM): la
asociacién de todos los anteriores. Ademas
se consideraron variables demograficas,
clinicas, angiograficas y relacionadas con el
procedimiento.
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El estudio fue aprobado por el comité de
ética de la instituciéon vy todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado para
participar en la investigacion.

Seguimiento

Se realizé6 seguimiento clinico como minimo
durante 6 meses (mediano plazo), se con-
tactd con los pacientes o familiares teleféni-
camente uno, tres y seis meses tras el ICP,
para identificar la aparicion de ECAM, en cu-
yo caso se reviso la historia clinica. El se-
guimiento angiografico solo fue realizado
cuando se presentaron manifestaciones clini-
cas sugestivas de isquemia o segun los re-
sultados de alguna prueba diagnostica no
invasiva que detectara la presencia de is-
guemia miocardica severa.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como
media + desviacién estandar (DE) y fueron
comparadas usando la prueba t de Student.
Las variables categdricas se expresaron co-
mo numeros absolutos y porcentajes, y se
compararon mediante la prueba Chi Cuadra-
do (X?).

Para establecer el valor predictivo indepen-
diente se realizé un andlisis multivariable
mediante el método de regresion de Cox,
donde se incluyeron las variables que mos-
traron asociacién significativa en el analisis
univariable. Se construyeron curvas de su-
pervivencia a partir del método de Kaplan-
Meier para los diferentes eventos. Las curvas
de supervivencia se compararon mediante la
prueba de log-rank para el evento combina-
do (ECAM) en relacidn con las variables que
se asociaron significativamente con estos
eventos. Se considerd estadisticamente sig-
nificativa un valor de probabilidad p< 0,05.
Los analisis estadisticos se realizaron usando
el programa SPSS versién 11.0 para Win-
dow.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas, angiograficas y del
procedimiento

En la tabla 1 se muestran las principales ca-
racteristicas demograficas, clinicas y an-
giograficas de los 101 pacientes estudiados.

Tabla 1.

Caracteristicas demograficas, clinicas y
angiograficas de los pacientes interveni-
dos.

PACIENTES
CARACTERISTICAS n=101
Edad en afios 62,2+8,55
Sexo masculino 74 (73,3)
Hipertension arterial 81 (80,2)
Diabetes mellitus 25 (24,8)
Tabaquismo 25 (24,8)
Dislipidemia 53 (52,5)
Infarto del miocardio previo 32 (31,7)
ICP previo 13 (12,8)
Disfuncién del VI 20 (19,8)
Enfermedad renal crénica 23 (22,7)
Reestenosis intrastent previa 6 (5,9)
Vasos afectados ! 37 (36.6)
T 2 38 (37,6)
3 26 (25,8)
Lesiones de: TCI 1(0,9)
DA 76 (75,2)
CX 54 (53,5)
cD 60 (59,4)

Datos expresados en media £ DE 6 n (%)

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo; VI:
Ventriculo izquierdo; TCI: Tronco coronario izquierdo;
DA: Descendente anterior; CX: Circunfleja; CD: Co-
ronaria derecha.

La edad media de serie fue de 62,2 afos y
predomind el sexo masculino (73,3%). La
HTA resulté el factor de riesgo coronario pre-
valente (80,2%). El 12,8% de los pacientes
habian sido tratados previamente mediante
ICP. El 25,8% de los pacientes presentd en-
fermedad de tres vasos; las lesiones en la
DA fueron las mas frecuentemente observa-
das, presentes en el 75,2% de los pacientes.

En la tabla 2 se presentan las caracteristicas
relacionadas con el procedimiento interven-
cionista. Fueron tratados 130 vasos corona-
rios. La DA resultd la arteria mas frecuente-
mente abordada, en el 46,2% de los casos.
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A1 EW Ml Caracteristicas de las variables rela-
cionadas con el procedimiento.

CARACTERISTICAS n (%0)
TCI 1 (0,8)
Vasos DA 60 (46,2)
(n=130) CX 34 (26,2)
CD 35 (26,8)
) 1 77 (76,2)
Vafos tratados/paciente 2 16 (15,8)
(n=101)
3 7 (6,9)
A 45 (31,9)
Tipo de lesion Bl 39 (27,7)
(n=141) B2 21 (14,9)
C 36 (25,5)
) TCI 1(1,8)
Iégfl;%r;eejz]s/vasos DA ECREER)
(n=57) cX 12 (21,0)
CD 19 (33,3)
TCI 1 (0,6)
Stents/vasos DA 71 (44,7)
(n=159) CX 41 (25,1)
CD 47 (29,6)
Stent/Pacientes _ 63 (61,4)
(n=101) 2 21 (21,8)
>3 17 (16,8)
Longitud del
stent=18mm. 146 (91,8)
(n=159)
Diametro del
stent<3mm. 123 (77,4)
(n=159)
Implante directo
(n=plS9) 105 (66,0)

TCI: Tronco coronario izquierdo; DA: Descen-
dente anterior; CX: Circunfleja; CD: Coronaria
derecha.

En la mayoria de los pacientes solo fue in-
tervenido un solo vaso. El 43,9% de las le-
siones complejas (B,/C) se ubicaron en la
DA.

El 44,7% de los stents usados fueron im-
plantados en la DA. En el 16,8% de los pa-
cientes se utilizaron 3 6 mas stents. La ma-
yoria (91,8%) de los stents implantados,
presentaron una longitud =18 mm.

Datos sobre el seguimiento

EL seguimiento se completé en la totalidad
de los pacientes, con una media fue de
7,8+£1,6 meses. Se registraron eventos ad-
versos en 16 pacientes (figura 1). La RLD fue
el evento mas frecuente, presentado por 10
pacientes (9,9 %). Dos pacientes (1,9 %)

sufrieron IAM no fatal, e igual namero falle-
cié por causas cardiacas.

Factores prondsticos y supervivencia

El analisis de la supervivencia acumulada
para los eventos estudiados se refleja en la
figura 2. La supervivencia libre de MC y RLD,
a los 6 meses, fue de un 97,8% y 91,99%
respectivamente. El 97,61% de los pacien-
tes, sobrevivid libre de IAM al sexto mes.

Durante los primeros seis meses, la supervi-
vencia libre de IAIA fue disminuyendo discre-
tamente (desde un 99,01% al mes, hasta un
94,05% a los 6 meses). Las tasas de super-
vivencia libre de eventos combinados (ECAM)
al sexto y al décimo mes, fueron de 88,71%
y 76,33 % respectivamente.

En el analisis multivariable el antecedente de
ICP previo fue identificado como factor
pronéstico de ECAM [p=0,025, Z=7,159 e IC
95% (1,308-49,904)]. Igualmente resultd
predictora de ECAM la revascularizacion de la
DA [p=0,040, Z=4,629 e IC 95% (1,089-
42,761)], como se aprecia en la tabla 3.

Al comparar las curvas de supervivencia en
funcion de los predictores sefialados, la dife-
rencia entre los grupos, con y sin ECAM,
resultd estadisticamente significativa (figuras
3y 4), para el ICP previo (p= 0.02), asi
como para la revascularizacién de la arteria
DA (p= 0.04).

DISCUSION

Los hallazgos del presente estudio permiten
considerar al ICP previo y a la intervencidn de
la DA como factores prondsticos de ECAM en
pacientes con EAC estable tratados mediante
ICP con stent convencional.

En el presente estudio la RLD constituyd el
evento mas frecuentemente documentado, el
que casi en su totalidad se produjo en los
primeros 6 meses. El uso de stents conven-
cionales esta relacionado con una disminucion
entre un 20 y un 30% de la incidencia acu-
mulada de ECAM al afio, respecto a la ICP con
baldn; este resultado se produce a expensas,
casi exclusivamente, de la reducida necesidad
de reintervenciones.'?> No obstante los estu-
dios que evallan la relacion entre la supervi-
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MC: Muerte cardiaca; RLD: Nueva revascularizacion de la lesion diana; 1AM: Infarto agudo del mio-
cardio no fatal; 1A1A: Ingreso por angina inestable; ECAM: Eventos combinados.
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Tabla 3.

Analisis multivariable para eventos combinados (ECAM).

IC para el Exp(B)

95%0

VARIABLES Wald Ex B

8 P (B) Limite Limite

inferior superior

ICP previo 1,346 0,025% 8,080 1,308 49,904
EeBaASC”'a”Z""C'O” e 5059  0,040% 6,823 1,089 42,761
Didmetro stent <3 mm 4,206 0,999 4,334 0,000 10,665
Longitud stent >18
mm 0,000 0,248 2,071 0,602 7,126

ICP:Intervencionismo coronario percutaneo; DA: Arteria descendente anterior.

*Estadisticamente significativo.

100
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—&—Si —e—No

Figura 3.

Supervivencia libre de eventos combina-
dos (ECAM) en funcién del intervencio-
nismo coronario previo.

vencia libre de ECAM vy la necesidad de RLD
en pacientes con EAC estable tratados con
ICP con stents convencionales, han sefalado
a este evento como el determinante funda-
mental de la supervivencia libre de ECAM. Lo
que esta condicionado por la exacerbacion de
la hiperplasia neointimal, responsable de la
reestenosis de la endoprotesis metalica, que
conduce a la necesidad de nuevas interven-
ciones en el segmento previamente tratado.!?

Se ha reportado la relacién entre la edad
avanzada y la peor evolucidn tras el ICP, 13°1°
debido a la mayor prevalencia de comorbili-
dades y la severidad de la EAC en este grupo
de pacientes. En nuestra serie la edad avan-
zada no constituyd un factor independiente
relacionado con los ECAM; lo que pudiera
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Supervivencia acumulada (%26)
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Figura 4.

Supervivencia libre de eventos combina-
dos (ECAM) en funcidn de la revasculari-
zacion de la arteria descendente ante-
rior.

estar relacionado con el predominio de pa-
cientes con edades comprendidas en la sexta
década de la vida, incluidos en el estudio.

A pesar de la alta prevalencia de hipertensos
estudiados y de la probada relacién de este
factor de riesgo con la severidad y progresién
de la aterosclerosis coronaria, ® la HTA no se
asocié con los eventos adversos en nuestro
estudio. Similares resultados obtuvieron Flo-
res et al., al evaluar el papel prondstico de la
HTA en pacientes tratados con ICP con stents
metdlicos .}! Se ha reportado que durante y
después de un ICP, los pacientes diabéticos
presentan un mayor riesgo de muerte, IMA y
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trombosis del stent, por lo que esta condicién
es considerada uno de los factores de riesgo
mas potentes y consistentes para la reeste-
nosis y la necesidad de RLD.*%7'” En la pre-
sente investigacion la diabetes mellitus no se
asocio de forma significativa con la ocurrencia
de ECAM, lo que pudiera estar relacionado
con el hecho de que la mayoria de los pa-
cientes llevaban tratamiento con hipoglice-
miantes como la insulina y el metformin,
farmacos con reconocido efecto antiinflamato-
rio y que se han relacionado con la disminu-
cion de la reestenosis intrastent. !* Datos re-
cientemente publicados por Andron et al.'®,
sefialan que los pacientes diabéticos no insu-
linodependientes y sin evidencia de enferme-
dad macroangiopatica se beneficiaban igual-
mente que los no diabéticos del ICP, no
constituyendo un factor independiente para
eventos adversos y muerte en el seguimiento
durante 2 afnos.

Varias investigaciones han demostrado de
manera consistente la relaciéon entre factores
angiograficos y del proceder, y el desarrollo
de ECAM luego del ICP con stents metali-
cos.'913 Se ha sefialado al didmetro pequefio
del vaso como predictor de complicaciones
tras el implante de un stent coronario, debido
a la mayor predisposicion a la reestenosis del
stent.®?° En la mayoria de los pacientes de
nuestra serie (77.4%) se utilizaron stents con
diametro < 3 mm, lo que constituye una me-
dida del diametro de referencia del vaso in-
tervenido, no obstante no se demostré aso-
ciacién entre esta variable y el posterior desa-
rrollo de eventos. Tcheng et al.?° han repor-
tado que los eventos cardiacos adversos son
mas frecuentes en la medida que disminuye
el didametro del stent, mas aun cuando los
pacientes no usan potentes regimenes farma-
colégicos con antiagregantes plaquetarios.

Todos los pacientes de nuestra serie fueron
tratados con terapia antiagregante plaqueta-
ria dual (aspirina y clopidogrel) como minimo
durante un mes tras el implante de los stents,
lo que pudiera haber influido en la ausencia
de relacion entre estas dos variables.

En nuestro estudio la revascularizacién de la
arteria DA constituyo un factor pronostico de
ECAM. Resultados semejantes fueron obteni-
dos por Dussaillant et al.?!, en una serie simi-
lar a la nuestra, donde el ICP en este vaso se

asocié con una tasa mayor de RLD durante el
seguimiento por un ano. Segun diferentes
autores las tasas de reestenosis y reinterven-
cion en pacientes sometidos a ICP en la DA
con stents convencionales, oscilan entre el
19% vy el 44%.%?2, mas aun si la localizacién
es ostial o proximal, lo que puede ser modifi-
cado drasticamente con el uso de los stents
liberadores de farmacos.?*?* Este hecho, pro-
bablemente esté determinado por la significa-
tiva extension y relevancia clinica del territo-
rio miocardico que irriga, asi como por la es-
tructura histoldgica peculiar que presenta su
capa media, dado por la tendencia a desarro-
llar un cojinete intimal de células musculares
lisas mas grueso, que la hace mas vulnerable
al proceso aterosclerético y a la reestenosis
intrastent.?32°

El ICP previo fue otra de las variables con
valor predictivo para la ocurrencia de ECAM
encontrada en el presente estudio. Un estudio
previo ha sefialado el antecedente de ICP
como un predictor independiente de ECAM en
pacientes sometidos a nuevos procederes
intervencionistas, mediante la misma técnica,
en una lesion de novo.® Estos resultados pu-
dieran explicarse debido a una mayor severi-
dad y extension de la EAC que estos pacien-
tes suelen presentar, lo que favorece la recu-
rrencia de cuadros de SCA. Por otra parte, la
pérdida de la circulacion colateral, debido a
oclusiones de ramos tributarios producidos
por el implante de stents previos, sobre todo
cuando se utilizan varios en un mismo seg-
mento; asi como las microembolizaciones
distales y la disfuncién endotelial subyacente,
pudieran conducir a un nuevo ICP en la lesidon
diana o en otro vaso con lesiones de novo.?**

Una limitacion de nuestro estudio fue que la
evaluacion angiografica solo fue realizada
cuando se presentaron manifestaciones clini-
cas sugestivas de isquemia o segun los resul-
tados de alguna prueba diagnéstica no invasi-
va que detectara la presencia de isquemia
miocardica severa.

CONCLUSIONES

El hallazgo fundamental del presente trabajo
consiste en sefialar que, en pacientes con
EAC estable, tratados mediante ICP con stent
convencional, la intervencién sobre la arteria
DA y el ICP previo son factores predictores de
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eventos cardiacos adversos. Los mismos de-
ben ser considerados en la estratificacion de
riesgo de estos pacientes.
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