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Angioplasty stenting with Sirolimus
(Rapamycin) eluting stents
in type 2 diabetic patients

Background: Drug-eluting stents have been developed to reduce
the rates of restenosis after coronary angioplasty. Several studies have demonstrated that
rapamycin eluting stents are reliable and effective. Aim: To report the experience in our Health
Centre with rapamycin-eluting stents. Patients and methods: Forty two stents with
rapamicine were implanted to 32 diabetic patients, between June 2002 and December 2004.
After the procedure, subjects were clinically followed-up for an average period of 19.949.9
months, evaluating functional capacity, angina pectoris, dyspnea, need for hospital admission,
acute coronary events and cardiac death. In those subjects clinically suspected to have
restenosis, a coronary angiography was performed. Results: Twenty-nine subjects (90.6%)
remained asymptomatic, two subjects (6.3%) developed angina pectoris but restenosis was ruled
out, and one subject (3.1%) died. Conclusions: The use of rapamycin-eluting stents in these
patients was safe and successful with no evidence of clinic restenosis. These positive results are
similar to those reported in the Diabetes Study
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4Tecndlogo Médico

a cardiopatia coronaria es una de las principa-
les causas de morbilidad de la diabetes melli-
tus tipo 2 (DM 2), y la principal causa de
mortalidad, estimdndose que 50% o mas de estos
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pacientes fallecen por enfermedad coronarial. El
riesgo de los diabéticos tipo 2 de presentar esta
patologia es 2 a 4 veces mayor que el de la poblacion
general, siendo ésta mds precoz y several,

A nivel mundial, hay, aproximadamente, 150
millones de adultos diabéticos, correspondiendo
el 95% a DM2!. En nuestro pais, 5% de la
poblacioén presenta esta patologia2. De lo anterior

se comprende que la cardiopatia coronaria en el



paciente diabético, es un problema de salud
publica nacional y mundial.

En las Gltimas 2 décadas, se han producido
importantes avances en el tratamiento médico,
intervencional y quirdrgico de la enfermedad coro-
naria, pero los resultados de estas nuevas terapias
han sido inferiores en los diabéticos tipo 234, En
relacion al tratamiento intervencional, estos pacien-
tes presentan mas reestenosis que la poblacion
general®, manteniendo estos resultados inferiores a
pesar del uso de stents®’. Los diabéticos tipo 2,
pueden tener 50% o mas de reestenosis angiografi-
ca’8 por lo que se ha establecido que esta
patologia es un factor de riesgo mayor e indepen-
diente para el desarrollo de esta complicacion®.

La reestenosis se produce fundamentalmente
dentro de los 6 primeros meses postangioplastia,
especialmente dentro de las primeras semanasS.
Este fenébmeno es secundario a hiperplasia neoin-
timal, proceso que ocurre en forma exagerada en
los diabéticos’. La reestenosis se define angiogra-
ficamente como una disminucion del didmetro de
la lesion tratada de 50% o mas especialmente
dentro de los 6 meses postprocedimiento®. Clini-
camente, la reestenosis se define como la necesi-
dad de revascularizar la lesion por la aparicion de
sintomas®. Se ha determinado que la reestenosis
clinica es aproximadamente la mitad de la angio-
grifica®. Durante los dltimos afios, se realizaron
varios intentos terapéuticos para disminuir este
problema, con resultados negativos!®, hasta la
introduccion de stents liberadores de drogas que
inhiben la hiperplasia neointimal®. Dentro de estas
drogas, destaca la rapamicina y el paclitacel,
sustancias con las que se tiene la mayor experien-
cia clinica hasta el momento. Ambas drogas tienen
propiedades antimitéticas y antiinflamatorias3-8.

La rapamicina o sirolimus es un compuesto
originario de Isla de Pascua, que actda inhibiendo
la proliferacion de linfocitos y de células muscula-
res lisas, tanto mediada por citoquinas como por
factores de crecimiento!?. Esta sustancia frena el
ciclo celular, evitando el paso de G1 (etapa de
reposo celular) a S (etapa de proliferacion),
inhibiendo asi la hiperplasia neointimal®.

Varios estudios han demostrado que los stents
liberadores de sirolimus son seguros y eficaces en
la prevencion de reestenosis en la poblacion
general y en diabéticos!%13, Hasta el momento,
solo se ha realizado un estudio que ha comparado

stents liberadores de rapamicina y convencionales
en diabéticos tipo 214, confirmandose los resulta-
dos positivos para el uso de estos nuevos disposi-
tivos. Pero, a pesar de los resultados favorables de
estos estudios, todavia no hay claridad absoluta
respecto al uso de stents liberadores de drogas en
diabéticos tipo 2315, que tradicionalmente son el
grupo de pacientes con los peores resultados,
tanto con tratamiento médico, intervencional o
quirdrgico®.

En nuestro centro, entre junio de 2002 y
diciembre de 2004, se implantaron 42 stents con
rapamicina en 32 diabéticos tipo 2. Los objetivos
de este estudio son describir la evolucion clinica
de estos pacientes y comparar los resultados
obtenidos con los descritos en la literatura.

)

PACIENTES Y METODOS

Entre junio de 2002 y diciembre de 2004, en nuestro
hospital se implantaron 42 stents con rapamicina a
32 diabéticos tipo 2. Se optd por este tratamiento en
28 pacientes, ya que ademas de ser diabéticos,
presentaban otro factor de alto riesgo de reestenosis
(lesiones con diametro menor a 2,7 mm, largo mayor
a 20 mm, lesion proximal de la arteria descendente
anterior y enfermedad multivaso). Los pacientes
estuvieron de acuerdo con recibir este nuevo tipo de
stent. Cuatro pacientes solo presentaban DM 2 como
factor de riesgo, pero se consideré6 su opcidn
personal por optar por este tratamiento.

Las angioplastias se realizaron de acuerdo a las
técnicas estandarizadas. El uso de balon de alta
presion poststent dependid del criterio del médico
operador. Todos los pacientes recibieron aspirina
(por lo menos 100 mg 12 h previo al procedimien-
to), clopidogrel (dosis de carga 300 mg el dia del
procedimiento) y heparina endovenosa durante el
procedimiento. Tres pacientes (10,3%) recibieron
inhibidores IIb/Illa intraprocedimiento, segin cri-
terio del operador. La aspirina se ha mantenido
indefinidamente y el clopidogrel, por lo menos,
por 6 meses.

El total de la muestra fue seguida clinicamente
por un promedio de 19,9+9,87 meses (junio de
2002 a septiembre de 2005), con un minimo de 9
meses. Se evalud capacidad funcional, angor,
disnea, hospitalizaciones y eventos cardiacos ad-
versos (concepto que incluye sindromes corona-
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rios agudos, muerte de origen cardiaca y necesi-
dad de revascularizar la lesion por sintomas o
coronariografia que demuestre reestenosis). En
aquellos con sospecha clinica de reestenosis (pa-
cientes con angor, eventos coronarios agudos y
deterioro en capacidad funcional), se practicd una
coronariografia. Ademas, se compararon los resul-
tados obtenidos, con los resultados clinicos del
Gnico estudio aleatorizado que hasta el momento
ha evaluado stents liberadores de rapamicina y
convencionales en DM24.

Para la descripcion de nuestra muestra, se
utilizd estadistica basica (media aritmética, DS y
porcentajes). Para comparar nuestros resultados
con los descritos en la literatura, se utilizaron la
prueba del chi cuadrado y la de Fisher para los
valores porcentuales, y la T de Student para el
calculo de diferencias de valores promedio. El
nivel de significacion estadistica se fijoé en 0,05.

REesuLTADOS

Caracteristicas de los pacientes. Se estudiaron 32
pacientes, 21 hombres (65,6%) y 11 mujeres, con
una edad promedio de 62,793 afios y 8,8%6,23
anos de diagnostico de DM2. La mayoria de estos
pacientes (69%) fueron sometidos a angioplastia por
angor inestable (Figura 1), presentando en 71,8%
enfermedad multivaso (Tabla 1). El largo promedio
de las lesiones fue de 20,4£7,9 mm, y el didmetro de
2,49+0,48 mm. En la mayoria de los casos, habia
disfuncion ventricular izquierda, con una fraccion de

eyeccion promedio de 48,6+14,8% (medida por
ecocardiografia y ventriculografia angiografica).

Veinticuatro pacientes (75%) presentaban otro
factor de alto riesgo de reestenosis ademas de la
DM2. Veintidds pacientes (68,7%) tenian lesiones
con largo mayor a 20 mm o un didmetro menor a
2,7 mm y 6 pacientes tenian una lesion proximal
de la arteria descendente anterior (4 ademas con
lesiones severas). Dos pacientes presentaban una
reestenosis de un stent previo.

En un total de 39 lesiones, se implantaron 42
stents con rapamicina (1,31+0,72 stent por pacien-
te y 1,07+0,26 stent por lesion), utilizando balon
de alta presion poststent en 24 lesiones (61,5%).
Veintidos lesiones (56,3%) eran de riesgo modera-
do a alto de presentar complicaciones agudas
postangioplastia (lesiones B2 y C). El procedi-
miento fue exitoso en todos los pacientes (flujo
TIMI 3), sin complicaciones intraprocedimiento ni
intrahospitalarias. En la Figura 2 se muestra la
distribucion de los stents.

Seguimiento clinico. Durante el periodo de ob-
servacion, 29 pacientes (90,6%) se mantuvieron
asintomaticos, sin angor y en capacidad funcio-
nal I. Dos pacientes (6,25%) presentaron angor,
el primero a los 6 meses de instalacion del stent,
y segundo al ano de instalaciobn. A ambos
pacientes se les practicO una coronariografia,
descartindose una reestenosis (Figura 3). Un
paciente (3,12%) falleci6 a los 3 meses postan-
gioplastia. Era un hombre de 55 anos, portador
de una cardiopatia coronaria en fase dilatada y
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Figura 1. Cuadro clinico al momen-
to de la angioplastia. Al (angina

. IAM c/sdst inestable), IS (isquemia silente),

IAM S/SDST (infarto sin suprades-

13% nivel del ST), AE (angor de esfuer-
0 70), IC (insuficiencia cardiaca), IAM
69% C/SDST (infarto con supradesnivel

del ST).




Tabla 1. Caracteristicas clinicas y angiograficas

Caracteristicas n pacientes %
SCA previo 14 43,7
ICP previa 5 15,6
CRM previa 4 12,5
Hipertension 24 75
Dislipidemia 22 68,7
Obesidad 10 31,2
Tabaquismo 15 46,8
IRC! 6 18,7
Tratamiento DM2

Régimen exclusivo 11 34,3
ADO 16 50
Insulina 5 15,6
Enf. 1 vaso 9 28
Enf. 2 vasos 12 38
Enf. 3 vasos 7 22
TCI 2 6
PS 2 6
Enfermedad multivaso 23 71,8
Tipo de lesion? (39 lesiones)

A 4 10,2
B2 13 33,3
C 9 23

SCA (sindrome coronario agudo), ICP (intervenciéon coronaria percutinea), CRM (cirugia de revasculari-

zacion miocdrdica), IRC (insuficiencia renal crénica), ADO (antidiabéticos orales), TCI (tronco de la

coronaria izquierda), PS (puentes safenos de cirugia de revascularizacion previa).

nsuficiencia renal crénica definida como creatinina >2 mg/dl previo al procedimiento. Tres de estos
pacientes se encontraban en hemodilisis cronica.

2 Clasificacion angiogrifica de riesgo de complicaciones agudas postprocedimiento (Americam Collage of
Cardiology). Las lesiones B2 y C son de riesgo moderado y alto.
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Figura 2. Distribucion de los stents. DA (arteria descendente anterior, 15 stents), CD (arteria coronaria derecha,
13 stents), CX (arteria circunfleja, 10 stents), TCI (tronco de la coronaria izquierda, 2 stents), bypass (puentes
safenos, 2 stents).
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Figura 3. Coronariografia realizada por angor CF II. Lesion severa en puente de vena safena a ACD (jul/2002).
B. Instalacion stent liberador de rapamicina. C. Flujo TIMI III posprocedimiento. D. Coronariografia julio/04,

realizada por angor en CF II, descartd reestenosis.

una disfuncion sistolica severa (fraccion de eyec-
cion 25%). Ademas, presentaba una insuficiencia
renal cronica en hemodiilisis. Este paciente tenia
una lesion severa de la arteria descendente
anterior proximal y una oclusién de la arteria
coronaria derecha. Se optdé por un stent con
rapamicina en la arteria descendente anterior
dado su alto riesgo quirtrgico. El paciente falle-
ci6 en su domicilio con un cuadro sugerente de
trombosis tardia del stent.

De los 5 pacientes usuarios de insulina de
nuestro grupo, un paciente presentd angor al afio
del procedimiento y los 4 restantes permanecieron
asintomaticos.

Comparacion de nuestros resultados con los des-
critos en la literatura. Se realizd6 una compara-
cion de nuestros resultados, con los resultados
clinicos de los 80 pacientes tratados con stents
liberadores de rapamicina del estudio Diabetes!?.
Los pacientes de este estudio, fueron seguidos
por 9 meses, correspondiendo al minimo periodo
de observacion de nuestra muestra. En la Tabla 2
se muestran las caracteristicas clinicas y angio-
graficas de ambos grupos. En la Tabla 3 se
muestra la evolucion clinica a los 9 meses de
seguimiento.

Discusion

Nuestra muestra constituye un grupo con alto
riesgo de reestenosis. Ademas de ser diabéticos,
son pacientes que tienen una comorbilidad eleva-
da y varias caracteristicas angiogrificas de mayor
riesgo para esta complicacion. El 68,7% de los
pacientes tenia lesiones severas y 71,8% presenta-
ba enfermedad multivaso. So6lo considerando las
medidas de referencias de estos pacientes diabéti-
cos, aproximadamente 40% de ellos debieron
presentar reestenosis angiografica® y 20% reeste-
nosis clinica?, lo que se traduce en que 5 a 6
pacientes debieron haber sido revascularizados
por presentar sintomas. En los pacientes con
sospecha clinica de reestenosis, se descartd esta
complicacion mediante una coronariografia. Con-
sideramos que el paciente fallecido, probablemen-
te presentd una trombosis tardia (trombosis
intrastent después de los 30 dias), correspondien-
do al Gnico evento mayor adverso de nuestro
grupo. Los pacientes usuarios de insulina, tuvie-
ron una evolucion clinica similar a la del resto de
la muestra.

En relacion a lo comunicado por la literatura,
la muestra del estudio Diabetes!4 presenta un
mayor porcentaje de pacientes que se manejaban
con insulina, pero sin diferencia estadisticamente



Tabla 2. Caracteristicas clinicas y angiograficas de nuestra muestra versus el Estudio Diabetes

Caracteristicas RCT DIABETES
(80 pctes con 111 lesiones)

Edad 65,9+8,8
Hombres 50 (62,5%)
DM2 IR 26 (32,5%)
DM2 NIR 54 (67,5%)
Hipertension 53 (66,3%)
Tabaquismo 36 (45%)
Dislipidemia 49 (61,3%)
SCA previo 25 (31,3%)
IPC 14 (17,5%)
CRM previa 2 (2,5%)
Enf, Multivaso 49 (61,3%)
FE 66,9%+13,1
Largo lesion (mm) 14,5£8,2
Diametro (mm) 2,33%0,5

DIPRECA P
(32 pctes con 39 lesiones)
62,7493 Ng***
21 (65,6%) Ns*
5 (15,6%) Ns*
27 (84,4%) Ns*
24 (75%) Ns*
15 (46,8%) Ns*
22 (68,7%) Ns*
14 (43,7%) Ns*
5 (15,6%) Ns*
4 (12,5%) 0,05**
23 (71,8%) Ns*
48,6%+14,8 <0,0001***
20,4%7,9 0,0001%**
2,49+0,48 Ns**

*Chi cuadrado **Fisher ***T Student.

DM2 IR (diabetes mellitus 2 insulino requirente), DM2 NIR (diabetes mellitus 2 no insulino requirente),
SCA (sindrome coronario agudo), ICP (intervencion coronaria percutinea), CRM (cirugia de revasculari-
zacion miocardica), FE (fraccion de eyeccion). RCT Diabetes: Randomized comparison trial Diabetes!4.

Tabla 3. Seguimiento clinico a los 9 meses

Pardmetro RCT Diabetes DIPRECA P
(n =80) (n =32)

Muerte de causa cardiaca 1 (1,3%) 1 (3,1%) Ns*

IAM Q 1 (1,3%) 0 Ns*

IAM no Q 1 (1,3%) 0 Ns*

Lesiones revascularizables! 6 (7,5%) 0 Ns*

Eventos cardiacos adversos? 9 (11,3%) 1 (3,1%) Ns*

*Fisher.

ILesiones que deben revascularizarse por sintomas de isquemia o coronariografia que muestre reestenosis.
2Eventos cardiacos adversos. Se consideran IAM, muerte o lesiones revascularizadas.

significativa. Nuestros pacientes presentaban una
fraccion de eyeccion mas baja y lesiones mis
largas. En el resto de las caracteristicas clinicas y
angiograficas, ambos grupos son comparables. La
evolucion clinica de nuestros pacientes ha sido
favorable, al igual que lo descrito por el estudio
Diabetes'®. A pesar de las diferencias entre estos
grupos, no hay diferencias estadisticamente signi-
ficativas respecto a la evolucioén clinica.

Nuestro estudio es retrospectivo, descriptivo y
carece de grupo control, por lo que sélo se

describe la evolucion clinica de la cohorte estudia-
da en relacion a los stents liberadores de rapamici-
na, sin poder analizar la cuantificaciéon del riesgo
o proteccion atribuible al uso de éstos, o de otras
variables como la compensacion metabodlica o
estilos de vida, que pueden haber influido en la
evolucion de los pacientes.

En conclusion, en nuestra muestra el uso de
stents liberadores de rapamicina ha sido exitoso y
seguro. Hasta el momento, tras un seguimiento
promedio de casi 20 meses, tenemos 0% de
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reestenosis clinica y 3,1% de eventos mayores
adversos. Dadas las caracteristicas de nuestra
muestra, esperariamos haber tenido entre 5 a 6
casos de reestenosis clinica. Estos resultados clini-
cos favorables, concuerdan con los descritos en la
literatura, en especial a los del Gnico estudio
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