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Opciones terapéuticas intervencionistas en la reestenosis intrastent

1.-INTRODUCCION
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Opciones terapéuticas intervencionistas en la reestenosis intrastent

1.-LA ANGIOPLASTIA CORONARIA: PERSPECTIVA HISTORICA.

El interés médico por acceder a organos del cuerpo humano mediante su
cateterizacidon externa aparece en la historia a partir del afio 3000 a.c. cuando los
egipcios realizaron los primeros sondajes vesicales con tubos metalicos. La civilizacion
griega empled cafias huecas a modo de catéteres para el estudio de la funcion de las

valvulas cardiacas en cadaveres.

En el afio 1711, Hales llevo a cabo ¢l primer cateterismo cardiaco; se lo realizd a
un caballo, valiéndose de nstrumentos tan rudimentarios como una cafieria de cobre,
una pipeta de vidrio y la traquea de un ganso; pero no seria hasta 1844 cuando el
fisidlogo francés Bernard acuiié ¢l término de “cateterizacion cardiaca” y estudio las

presiones intracardiacas en animales mediante el uso de catéteres percutaneos.

En 1929, en un pequefio hospital de Eberswald en Alemania, Werner
Forssmann, un joven residente de cirugia, anestesido su propio antebrazo, insertd un
catéter en su vena cubital anterior y se desplazod hasta la sala de rayos-x, donde
documentd que el catéter estaba alojado en su auricula derecha, demostrando de esta
curiosa forma que un catéter podia insertarse de forma segura en el interior del corazon
humano. Cournand y Richards emplearon por primera vez ¢l cateterismo cardiaco como
una herramienta diagnéstica en el afio 1941, utilizando técnicas percutaneas para
determinar el gasto cardiaco. Por todo ello, Forssmann, Cournand y Richards recibieron
el Premio Nobel en 1956. Cournand afirmé en su discurso de aceptacion “el cateterismo

cardiaco ha sido... la llave de la cerradura™.
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PREMIO NOBE

o

Fig 1. Dr. Forssmann, Dr Cournand v Dr Richards

En el afio 1958 el Dr. Mason Sones, cardidlogo pediatrico, mientras realizaba en
Cleveland Clinic una aortografia para el estudio de una enfermedad valvular, se percaté
que de forma accidental el catéter se habia introducido en la arteria coronaria derecha
del paciente, sin poder evitar que se inyectaran 30cc de contraste. De esta forma
descubrié que las arterias coronarias toleraban la infusién de contraste opaco sin peligro
de fibrilacién ventricular. Este importante descubrimiento permitid por primera vez el
diagnostico preciso de la enfermedad coronaria v constituyé la base para futuras
intervenciones terapéuticas, tales como la cirugia de bypass y, mas tarde, la angioplastia

coronaria.

El padre de la radiologia intervenciomsta, Charles Dotter, un radidlogo vascular
de la Universidad de Oreg6n en Portland, introdujo la angioplastia transluminal en

1964, trabajando con Melvin Judkins. Dotter utilizé multiples catéteres para aumentar la
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luz v desobstrur arterias de los miembros inferiores con enfermedad aterosclerdtica. A
pesar de su innovacion, debido a la resistencia filogdfica de 1a comunidad quinirgica, a
la dificultad para reproducir sus técnicas y a la aparicion de complicaciones, la

angioplastia fue rechazada e ignorada en los EEUU durante los siguientes 15 afios.

En 1967, a los pocos meses de haberse realizado en Cleveland el primer bypass
aortocoronario con injerto de vena safena, el Dr. Melvin P. Judkins que habia estudiado
la angiografia coronaria con el Dr. Sones, desarrolld su propio sistema de diagnéstico
angiografico, con la introduccion de catéteres especializados v perfeccionando el acceso

transfemoral mediante la técnica de puncién inguinal.

l.u'F_ .‘ h -
A . '

Fig 2. Dr. Judkins y Dr. Sones

Tras aprender las técnicas de Dotter en Nuremberg, Andreas Griientzig, un joven
medico aleman que trabajaba en el Hospital Universitario de Zurich, Suiza, comenzé a
sofiar con laidea de afiadir un balén a los catéters de Dotter, empezo creando prototipos
en su propia cocing, investigando sobre el disefio y posibles materiales viables. En 1975
inventd un catéter de doble luz equipado con un balén de polivinilclorhidrato que
representaria el nacimiento de una revolucion en medicina. Griientzig presentd los

resultados de su balén en experimentaciéon animal durante la reunién de la American
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Heart Association (AHA) de 1976, donde fueron recibidos con escepticismo general,
aunque algunos supieron reconocer el potencial de sus trabajos. El Dr. Richard Myler
del Saint Marv’s Hospital en San Francisco le propuso su colaboracidon para la
realizacion de la primera angioplastia coronaria, la cual se efectus de forma
intraoperatoria durante una intervencion de bypass. El 16 de Septiembre de 1977, en
Zurich, Gruentzig marco un hito en la cardiologia intervencionista, al efectuar de forma
programada la primera angioplastia coronaria transluminal percutanea con catéter balon
en un humano despierto’. Y seria aquel mismo afio, cuando presentd en la reunién de la
AHA en 1977 los resultados de sus primeras cuatro angioplastias; y en esta ocasion la
comunidad cientifica irrumpid en una ovacion, como reconocimiento a  su

descubrimiento.

Fig 3. Dr. Andreas Griientzig

La angioplastia coronaria transluminal percutinea (ACTP) inaugurd la era del
“intervencionismo coronario”. En sus inicios la ACTP se reservd para pacientes con
lesiones coronarias, cortas, concéntricas, no calcificadas, situadas en segmentos
arteriales proximales, rectos y sin que estuviesen afectos ramos marginales en

bifurcacion. Esta seleccion refleja las limitaciones que, en aquellos momentos,
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presentaba el material de dilatacion disponible y la desconfianza acerca de la respuesta
al barotrauma de las lesiones mas complejas. La falta de experiencia en la evolucion
clinica subsiguiente aconsejaba, por otra parte, limitar ¢l procedimiento a los pacientes
que presentaran angina no controlable con el tratamiento médico maximo v a aquelllos
que fueran buenos candidatos para revascularizacion quirurgica, en caso de que la

angioplastia fallara.

La eficacia de la ACTP se puso de manifiesto por el analisis de la evolucion a
largo plazo de los primeros casos dilatados por Grilentzig en Zurich®. Ocho afios
después, el 68% de los 133 pacientes tratados con éxito inicial estaban asintomaticos y
el 30% habian presentado reestenosis, que se traté con nueva dilatacion o cirugia de
injerto aortocoronario, s6lo hubo cinco muertes de origen cardiaco. De los 427 pacientes
a los que se realizd angioplastia en la Universidad de Emory en Atlanta en 1981°, la
supervivencia a los diez afios fue del 91%, incluyendo a un 30% con dilatacion repetida
por reestenosis y a un 23% en el que se indicd tratamiento quirurgico; a los diez afios,
el 55% de los pacientes estaba libre de muerte, infarto o cirugia adicional. Ta
angioplastia evoluciond a la enfermedad de multiples vasos, v una de las primeras
observaciones sobre el resultado final de la angioplastia en estos pacientes vino de la
mano del estudio patrocinado por el National Heart, T.una and Blood Institute iniciado
en 1979* con la finalidad de validar la técnica, en el que participaron 73 centros de todo
el mundo v que culmind con el registro de 1985-86", que demostré una mayor
supervivencia a los cinco afios en los pacientes con enfermedad de un vaso en

comparacion a aquellos con enfermedad multivaso.
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Desde entonces y hasta ¢l momento actual, la técnica de ACTP no sélo se ha
convertido en un tratamiento aceptado para un reducido grupo de pacientes con
enfermedad aterosclerdtica coronaria, sino que ha expandido sus indicaciones en el
terreno clinico (angor inestable, infarto agudo de miocardio, disfuncion ventricular™’ y
anatomico (lesiones calcificadas, en segmentos distales, excéntricas, en angulo, en
bifurcacion, en injertos de vena safena o de arteria mamaria® y en la enfermedad
multivaso® o de tronco'”. Las indicaciones de la angioplastia han ido creciendo paralelo
a los avances tecnoldgicos, que han logrado crear sistemas con elevado empuje , alta
navegabilidad, muy dirigibles y de bajo perfil con los que es posible el acceso a casi
cualquier tipo de lesion situada a cualquier nivel del arbol coronario. De igual
importancia ha sido el desarrollo de nuevas generaciones de angiografia digital, que
mejoran espectacularmente la imagen radiologica e introducen la posibilidad de
cuantificacion angiografica automatica inmediata. Por ultimo la introduccion de nuevos
dispositivos que permiten el tratamiento de lesiones desfavorables y  de las
complicaciones que pueden ocurrir con la angioplastia convencional (aterectomia
direccional, el rotablator, el laser y los stents) v el uso de mecanismos de apoyo
hemodinamico (perfusion coronaria, soporte cardiopulmonar femoro-femoral, balon de
contrapulsacién...), han permitido que la angioplastia se realice ahora con mayor
confianza v seguridad, incluso en pacientes anteriormente considerados de riesgo

inaceptablemente alto.

De la importancia que ha cobrado la revascularizacion percutanea coronaria nos
da idea un hecho. En Espaifia en el afio 1994 se realizaron 10433 procedimientos de
revascularizacidon coronaria percutanca (9076 fueron con angioplastia coronaria

mediante cateter balon convencional y 1350 con los denominados nuevos dispositivos)
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versus unos 6000 procedimientos de revascularizacion quirGigica coronaria. Esta
diferencia ha ido progresando de forma que en 1997 se realizaron 18545
procedimientos de revascularizacion percutanea ( de los cuales 11417 fueron stent, 6438
angioplastia con baléon y 690 con otros procedimientos) frente a aproximadamente

10000 intervenciones quirtrgicas'’.

En numerosos estudios aleatorizados se ha comparado la angioplastia con la
cirugia: RITA", GABI”, EAST!, ERACI®, CABRI*®, BARI", MASS'®, Toulouse®,
Lausanne™. La mayor parte de estos estudios son en enfermedad multivaso, en algunos
se valora la enfermedad monovaso de la arteria descendente anterior, como los estudios
MASS y de Lausanne. En general las conclusiones fueron que no existian diferencias en
términos de infarto o muerte a medio plazo, con mayor morbi-mortalidad inicial en el
grupo quirurgico v mayor necesidad de revascularizacion percutanea repetida en el
grupo de la angioplastia (35% vs 4%). Estos resultados se mantienen a los 8 afios de

seguimiento en el estudio EAST

. Sin embargo, menos de un 10% de los pacientes
cumplieron los criterios de inclusion: ser buen caso tanto para angioplastia como para

cirugia.

No obstante la angioplastia coronaria tiene dos importantes problemas que
limitan su utilidad: la reestenosis y la oclusion coronaria post-angioplastia (APTC).
Ambas han estimulado el desarrollo de nuevos dispostivos en los Gltimos afios, con la
intencion de disminuir la incidencia de estas situaciones y proporcionar un tratamiento

mas eficaz de las mismas.
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2.-STENT INTRACORONARIO CONVENCIONAL

2.1.-INTRODUCCION

El término stent alude al apellido de un dentista britanico del siglo XIX, Charles
R. Stent, inventor de un sistema de impresion dental utilizado posteriormente para
sujetar los injertos cutdneos hasta que se completaba su cicatrizacion®>®. Se trataba de
un conjunto de dispositivos tubulares, mas o menos rigido, que se expanden en el

interior de los conductos organicos para conseguir que su luz sea permeable y amplia.

STENTS
THMPRESSION COMPOSITION,
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Fig 4. Dr. Charles R. Stent

La introduccién de los stents en la patologia vascular se debe a Charles Dotter™,
quien en 1964 ensayd en el animal experimental su efecto de “andamiaje” interno para
mejorar €l resultado de la dilatacion de las estenosis arteriales periféricas. Este concepto
fue trasladado a la patologia coronaria humana en 1986 por Jacques Puel y Ulrich

. . . .. . 25 .
Sigwart, autores de la primera implantacion de un stent coronario”™ seguidos por

Roubin®® y Shatz*’en 1987 en USA.
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La aplicacion del stent en las estenosis coronarias se basa en el soporte mecanico
que proporcionan estos dispositivos, del que derivan los beneficios potenciales
siguientes: 1) en primer lugar, cuando surge una diseccion obstructiva después de una
dilatacion con balon, la expansion de un stent puede eliminar el colgajo de la luz y fijar
el desgarro de la intima en la pared arterial, lo que normaliza la geometria luminal y las
condiciones reologicas locales, resolviendo la eventual situacidon de isquemia aguda
secundaria®®?"; 2) por otra parte, la implantacion de un stent proporciona una situacion
de rigidez capaz de neutralizar la recuperacion elastica de la arteria y de desplazar el
volumen estenosante en sentido subadventicial, repercutiendo en una luz de gran
amplitud que climina las turbulencias v compensa la reaccion hiperplasica, reduciendo

la probabilidad de reestenosis’ .

En su primera etapa las indicaciones del stent fueron: tratamiento de la
reestenosis tras una angioplastia inicial exitosa; manejo de la oclusion coronaria aguda
tras angioplastia; y tratamiento de la enfermedad obstructiva en los injertos de safena.
No obstante, la experiencia inicial con los 3 modelos de stents existentes a principios de
los 90 (Wallstent, Gianturco-Roubin v Palmaz-Schatz) no fue muy favorable por las
dificultades técnicas de la implantacion, la existencia de una alta tasa de oclusion

33,34

. . . . 35 . .
subaguda y de complicaciones hemorragicas vasculares™, derivadas del intenso

régimen de anticoagulacion entonces utilizado.

10
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Fig 5.- Stent Autoexpandible de Sigwart (Wallstent).

Fig 6.- Stent de Gianturco-Roubin de acero inoxidable.

1l
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Sin embargo, a partir de entonces la experiencia con el stent fue mejorando
progresivamente v su utilidad queddé demostrada en situaciones de angioplastia con
balon fallida o complicada. Maultiples disefios observacionales han ilustrado

consistentemente la indicacion del stent como dispositivo de “ rescate™ tras angioplastia

fallida *%*

El papel del stent como tratamiento de la reestenosis postangioplastia fue
ignalmente estudiado en esta primera etapals. El stent Wiktor se implanté en 50
pacientes consecutivos con reestenosis, como parte de un registro Europeo. El éxito de
la implantacion alcanzo el 98%. Ocurrid una oclusion aguda o subaguda en 5 pacientes
(10%) v se objetivod reestenosis angiografica en 13 pacientes (26%) a los cinco meses

después de la implantacion del stent.

En 1991, investigadores Europeos v Estadounidenses insistieron en ¢l empleo
del stent y se iniciaron estudios randomizados (Benestent I, STRESS I) para comparar
el stent a la angioplastia con baldon en pacientes altamente seleccionados con lesiones
localizadas de reciente aparicidbn en arterias coronarias nativas. Estos estudios,
publicados en 1994, constituyeron la primera demostracion de una reduccion en las

. . . ., .. 40.41
tasas de reestenosis; y ello era debido a una intervencion mecanica ™

En 1994, la trombosis subaguda del stent consitituyd un inconveniente
importante. En 1991 un registro multicéntrico Europeo publicé un 20% de incidencia de
oclusion subaguda, frente a un 3-5% de trombosis subagudas publicadas en el estudio

Benestent I de 1994 "“** Fue en 1994 cuando comenzo la era de implantacion

12
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generalizada del stent, junto a la aparicion de dos factores que redujeron
asombrosamente las complicaciones relacionadas con la implantacién del mismo: la
introduccion de nuevos regimenes antitromboticos basados en la asociacion de
ticlopidina y aspirina como agentes antiagregantes tras la colocacion del stent, y una

, . . ., ., . ., .. 42 .43
técnica de implantacion a alta presion que permite una expansion Optima. ™~

13
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2.2.-CARACTERISTICAS GENERALES Y ASPECTOS TECNICOS DEL

STENT CONVENCIONAL

Los requisitos que debe cumplir un stent afectan tanto a su disefio como a su
composicion y se relacionan con la técnica de implantacion y con las reacciones que
puede desencadenar un material extrafio al contactar con los componentes biologicos
del lecho intravascular. En este sentido, el stent “ideal” deberia reunir las siguientes
caracteristicas: 1) bajo perfil y alta flexibilidad longitudinal, que faciliten su progresion
a través de los catéteres guia y su implantacion en localizaciones de dificil acceso; 2)
gran capacidad de expansion, para asegurar un sellado firme de la pared arterial y
conseguir una amplitud Optima de luz intravascular; 3) alta rigidez transversal
postexpansion, que neutralice la recuperacion elastica de la pared del vaso y evite el
colapso de la endoproétesis; 4) maxima resistencia a la corrosion y al efecto de flexion-
torsion de las contracciones cardiacas, que asegure su durabilidad; 5) buena visibilidad
fluoroscopica, que permita la ubicacion exacta del dispositivo en la localizacion deseada
y 6) alta biocompatiblidad, para que la reaccion trombdtica y la induccion de

proliferacion neointimal sean minimas.

Los prototipos actuales son estructuras metalicas mas o menos flexibles
clasificables por su mecanismo de expansion, disefio v composicion. Los stents de uso
habitual en arterias coronarias se¢ denoniman balon-expandibles, porque se montan sobre
un balon de angioplastia y con el inflado de éste, en la ubicacion elegida, se logra la
expansion del stent y su fijacion a la pared arterial. El stent de Palmaz-Schatz** consta

de dos tubos fenestrados de acero inoxidable unidos por una articulacion, y ha sido la
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endoprotesis mas utilizada hasta la aparicion de stents de nueva generacion. Otros
disefios de este grupo, como el alambre helicoidal de acero inoxidable de Gianturco-
Roubin 45, el alambre helicoidal de tantalio de Wiktor 46, y la malla cilindrica de tantalio
de Strecker’’, se diferenciaban del stent Palmaz Schatz por su mayor flexibilidad

longitudinal y su menor resistencia radial.

Fl stent autoexpandible de Sigwart (Wallstent)”, es una malla cilindrica de
acero inoxidable con un ingenioso disefio en forma de resorte que alcanza
automaticamente su expansion maxima al retirar la vaina de sujecion en ¢l segmento
vascular deseado. Este dispositivo, con excelentes condiciones de flexibilidad y
resistencia radial, es complejo de ubicar y ocasiond una elevada tasa de oclusion
trombotica tras su utilizacidn en arterias coronarias®®, por lo que fue excluido para su
uso en este campo en 1990, sin embargo, la aparicion de nuevos regimenes
antitromboéticos, los  buenos resultados obtenidos recientemente en injertos
aortocoronarios 7, junto con las modificaciones en su disefio ( se sustituyo el acero
inoxidable por una aleacidon de cobalto v platino; Wallstent de Schneider, Bulacha,

Suiza) han hecho posible su reintroduccion en 1994,

Se han comercializado gran cantidad de nuevos stents’’, entre los mas utlizados
en la clinica se hallan los ultimos disefios Palmaz Schatz de segunda generacion, mas
rigidos v diferentes longitudes, el ACS Multi-Link coronary stent y el ACS Multi-Link
RX Duet, el AVE Micro-stent, el NIR stent de acero inoxidable y semiflexibles; junto
con los nuevos stents ultraflexibles Cordis stent de tantalio, Gianturco-Roubin II de

acero inoxidable y el Jostent Plus/Flex de acero inoxidable.
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Ninguno de estos modelos retine todas las condiciones exigibles al stent “ideal”.
Su durabilidad es desconocida y el caracter trombogénico inherente del metal puede

desencadenar la obstruccion de la endoprotesis durante el periodo de reendotelizacion.

2.3.-TECNICA DE IMPLANTACION.

Los stents autoexpandibles requieren la predilatacion de la lesion con un balon
de angioplastia convencional a través de un catéter guia estandar de 8F 6 9F. Tras la
predilatacion el catéter balon se sustituye por el sistema de suelta del stent, que se ubica
adecuadamente en el lugar de la lesion. El stent se libera retirando la vaina que lo
constrifie, con la consiguiente expansion y acortamiento del stent en la luz vascular. El
diametro del stent debe ser ligeramente superior al diametro de referencia y pueden

. . .. 32
requerirse inflados adicionales ~~.

El stent Palmaz-Schatz ha sido el mas utlizado y por ello su técnica de
implantacion se ha descrito con detalle. Usualmente se usa un catéter guia 8F. Deben
obtenerse angiografias de la arteria responsable en varias proyecciones. Si es posible se
deben utilizar marcadores tales como ramas laterales o clips quirturgicos para delimitar
la lesion diana. Se pasara una guia 0.014 pulgadas cruzando la lesion. Normalmente es
necesaria la predilatacion de la lesion con un balon de menor tamafio. La razon de
dilatar con balones de menor tamafio es prevenir un excesivo dafio de la pared arterial
antes de la implantacion del stent. Debe retirarse el balon sin perder la posicion de la
guia . El stent montado sobre balon se¢ avanza hacia la arteria apropiada hasta cruzar la

lesion. En este momento se llega a un punto de maxima importancia en el que se debe
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prestar un cuidado extremo en emplazar el stent en ¢l lugar exacto. El stent se implanta
mediante el inflado del balon hasta la presion necesaria para asegurar una adecuada y
uniforme expansion de la endoprotesis (este proceso normalmente lleva unos 15
segundos). El balon sera desinflado y retirado, dejando la guia ubicada en su posicion.
Se debe repetir una nueva angiografia para, si es necesario, sobreexpandir el stent con

. N . 53
un balén de mayor tamarfio, preferiblemente balones cortos a alta presion

La técnica de aplicacion de altas presiones con balones no distensibles en todos
los stents tubulares y algunos de estructura filamentosa, ha permitido bajar la incidencia
de oclusion aguda a cifras cercanas al 1% ' en el caso del stent de Palmaz- Schatz.
Aunque actualmente es la practica habitual, hay que prestar especial cuidado en no
sobredimensionar el balon y en no aplicar altas presiones en segmentos de vaso no
sustentados por stent por el peligro de disecciones importantes proximales o distales al

stent que obligarian a la colocacion de otros stents adicionales.

Distintos materiales, cubiertos y disefios se desarrollaron en busqueda del stent
ideal. La administracion sistematica de varios agentes farmacoldgicos han tenido
pequefio efecto en la aparicion de reestenosis. Los stents cubiertos con materiales
biocompatibles, anticoagulantes y corticoesteroides se examinaron tanto en estudios
animales y en humanos. I.a mayoria de ellos han tenido poco éxito, excepto los stents de

drogas.
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2.4.-STENTS CUBIERTOS CON MATERIALES BIOCOMPATIBLES.

La biocompatiblidad de los stents cubiertos con distintos materiales incluyendo

. [ . . . . 35
carbon, oro, carburo de silicio y fosforilcolina se han investigado en humanos .

El stent con carbono es una cubierta de metal con una pelicula de carbono que
se piensa que es menos trombogénico que los stents no cubiertos. Los resultados
sugieren que es bien tolerado en vivo v posiblemente inhibe la hiperplasia

. . . 36
especialmente en pacientes de alto riesgo .

El oro se ofrece como un material biocompatible y se piensa que es ideal como
. . . . 36
cubierta de los stents coronarios por sus propiedades radioopacas ™. Por un lado hay

- . . - 5758
estudios que demuestran la equivalencia respecto a los no cubiertos ~"

, pero hay otros
que concluyen que estos stents pueden incrementar la hiperplasia neointimal comparada
con los stents no cubiertos, aunque los pacientes con un mas alto riesgo para estenosis

: : 59,60
fueron inscritos °

. El seguimiento angiografico a los 6 meses demostrd una pérdida
tardia relativamente alta. En resumen, los resultados no han sido concluyentes y la tasas

de reestenosis parece no ser mejor que aquellos obtenidos con stents de acero no

cubiertos.
El carburo de silicio es un inerte semiconductor que puede ser cubierto sobre

superficies prostéticas y muestra ser relativamente biocompatible y hemocompatible en

. . . 61,62 . .o
estudios in vitro . Este tipo de stent parece ser menos trombogénico que los stents no
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. 17 . . o . .
cubiertos ' , pero los estudios realizados en ¢l seguimiento no disminuyen la tasa de

reestenosis.

Se¢ han evaluado a través de cinco estudios no randomizados las propiedades de
los stents cubiertos con fosforilcolina, un polimero fosfolipidico. Aunque son bien
tolerados *, no esta claro que estos stents inhiban la hiperplasia neointimal de forma

significativa.

Stents cubiertos con heparina

Los resultados que sugerian la equivalencia entre stents no cubiertos y los stents
cubiertos con heparina en lesiones de bajo riesgo dio lugar a otros investigadores a
examinar la eficacia de stents cubiertos con heparina en lesiones mas complejas. Estos
stents son bien tolerados, la tasa de trombosis subaguda es baja pero no parecen tener un
impacto significativo a largo plazo sobre la morbilidad o las tasas de reestenosis

comparadas con los stents no cubiertos.

Stents cubiertos con corticoesteroides y agentes antimitoticos

No hay estudios randomizados publicados en humanos examinando stents
cubiertos con corticosteroides. El estudio First In Man (FIM) fue ¢l primer estudio no
randomizado en humanos para investigar stents cubiertos con agentes antimitoticos. Se
evalud la eficacia de los stents cubiertos con sirolimus en la inhibicion de la hiperplasia
neointimal . Rensing vy colaboradores® publicaron la experiencia Europea con el

stent cubierto con sirolimus en 15 pacientes como parte del estudio FIM demostrandose
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que estos stents tienen un efecto inhibitorio potente en la hiperplasia neointimal en
humanos. Los resultados de tres estudios que estudiaron los stents cubiertos con QP-2,
un analogo del taxano, son menos concluyentes. Los stents cubiertos con QP-2 parecen
tener un efecto antiproliferativo, pero no altera significativamente las tasas de
reestenosis en lesiones de alto riesgo. Se ha publicado la excesiva proliferacion de
placas aterosclerdticas proximal vy distal a ambos lados de la insercion de este ultimo

tipo de Stent.

En definitiva los estudios observacionales en humanos sugieren que los stents
cubiertos con materiales inertes no tienen un impacto significativo en la reestenosis. No
esta claro si los stents de fosforilcolina disminuyen la tasa de reestenosis, pero parecen
ser bien tolerados y tienen una ventaja afiadida de actuacion potencial como reservorio
de un agente antiproliferativo para la liberacion de farmacos. Los stents cubiertos con
heparina reducen la trombosis subaguda pero no tienen un efecto inhibitorio
significativo sobre la hiperplasia neointimal. Muchos estudios pequenios
observacionales que examinan los stents cubiertos con agentes antimitoticos en
humanos sugieren que tienen un efecto potente inhibitorio sobre la hiperplasia
neointimal. T.os stent cubiertos con QP-2 producen trombosis tardia 6768 Los stents
cubiertos con sirolimus han demostrado un efecto inhibitorio importante sobre la
reestenosis aunque no esta claro si este efecto antiproliferativo permanece a lo largo del

tiempo.
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3.-REESTENOSIS TRAS REVASCULARIZACTION CORONARIA

Se define reestenosis como la documentacion angiografica en ¢l seguimiento de
una estenosis >50% en el segmento tratado y/o en los 5mm adyacentes. Ocurre al menos
en ¢l 30% de los casos tras la dilatacion con balon v aproximadamente el 20% con stent
convencional necesitaindose en mas de la mitad de los casos nuevos procedimientos de

revascularizacion®

Aunque los avances técnicos de los ultimos aflos han permitido un aumento en la
tasa de éxito, una disminucion de las complicaciones y la ampliacion de las indicaciones
de la angioplastia coronaria a lesiones mas complejas, la reestenosis, por lo general
durante los primeros seis meses, continia constituyendo la principal limitacion de esta

técnica.

Estudios aleatorizados recientes siguen encontrando tasas de reestenosis entre el

32% al 57% en los grupos de angioplastia con balén "',

Tal como mostré Rensing y
cols 77, la reestenosis se puede cuantificar como una variable continua debido a que la
pérdida del diametro luminal minimo sigue una distribucion gaussiana. Sin embargo, en
la practica clinica una definicion de reestenosis binaria (si/no) aporta mas utilidad. Las
definiciones binarias mas aceptadas desde ¢l punto de vista angiografico son: 1) una
estenosis mayor del 50% en el momento del seguimiento o; 2) una pérdida de mas del

50% de la ganancia luminal inicial ™,
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En 1984, el Registro del NHLBI"”, puso de manifiesto que la mayoria de las
reestenosis se producian en los primeros seis meses tras la angioplastia, pero han sido
los trabajos de Nobuyoshi y cols™® y Serruys v cols 7 los que han mostrado ¢l curso
temporal de la reestenosis tras la angioplastia a partir de estudios angiograficos seriados,
documentando claramente que la reestenosis es un fendémeno precoz, que tiene lugar en
su mayor parte, durante los primeros seis meses tras la angioplastia. Un pequefio
porcentaje de estos enfermos tienen reestenosis angiografica documentada al cabo de un
mes de la angioplastia, siendo el mayor crecimiento de la tasa de reestenosis entre el
primero v el tercer mes, alcanzandose posteriormente una meseta. Mas recientemente se
puso de manifiesto la existencia de reestenosis precoz durante las primeras 24horas tras
la angioplastia por una retraccion elastica vascular subaguda?8 . Pasados los primeros
seis meses, la isquemia recurrente suele ser consecuencia de la progresion del proceso

. . . . . . .79
de ateroscleroiss en otras localizaciones del arbol arterial coronario nativo'.

Los primeros estudios que demostraron clinica y angiograficamente la
superioridad del stent intracoronario sobre la angioplastia convencional en lesiones
coronarias de-novo, fueron los dos grandes ensayos prospectivos randomizados
BENESTENT”' (Belgium Netherlands STENT trial) y STRESS® (Stent Restenosis
Study). Ambos ensayos compararon la implantacion electiva del stent Palmaz-Schatz
con la angioplastia con balon electiva en pacientes con lesiones del arbol coronario
nativo con un porcentaje de estenosis mayor del 50% y 70% en el BENESTENT y
STRESS respectivamente, de novo, Unicas y concretas. La presencia de trombo,
localizaciones ostiales o en bifurcacion, enfermedad difusa o excesiva tortuosidad; la
disfuncion ventricular izquierda, la intolerancia a anticoagulacion y la contraindicacion

para cirugia coronaria de revascularizacion se consideraron criterios excluyentes.
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El estudio BENESTENT randomizé un total de 520 pacientes y el STRESS 1
enrolo a 407 pacientes. Posteriormente 189 pacientes mas se incluyeron en la cohorte
del STRESS (STRESS I v II). En ambos estudios ¢l diametro luminal minimo tras ¢l
procedimiento fue mayor en aquellos pacientes tratados con stent, a pesar de
encontrarse en este grupo una mayor pérdida luminal al seguimiento. Ambos estudios
mostraron igualmente una reduccion significativa en el porcentaje de reestenosis
angiografica en el grupo en el que se implantd stent. En el BENESTENT esta
disminucion de la reestenosis se tradujo en una mejor curva de supervivencia libre de
eventos a los seis meses, fundamentalmente como resultado de una reduccion a un 51%
de la necesidad de angioplastia repetida. El estudio STRESSS mostré solo una
tendencia hacia una mejoria en la evolucion clinica a largo plazo. Desafortunadamente,
estos resultados favorables se obtuvieron a costa de una estancia hospitalaria
prolongada, y un incremento en el riesgo de sangrado y complicaciones vasculares. 1.os
resultados al afio de seguimiento del STRESSSly BENESTENT®® mostraron una
persistencia de los beneficios clinicos observados tras los primeros seis meses de

seguimiento.

El estudio START (Stent versus Angioplasty Restenosis Trial) fue un estudio
multicéntrico espafiol, que al igual que el STRESS, compard la angioplastia coronaria
con la implantacion de stent Palmaz-Schatz ambos de forma electiva, en pacientes con
enfermedad coronaria sintomatica y lesiones de novo en arbol coronario nativo >, Se
incluyeron un total de 110 pacientes en este estudio y el objetivo principal fue la
presencia de reestenosis en ¢l seguimiento a los seis meses. Tal como ocurrid en los

ensayos BENESTENT y STRESS |, el grupo de stent se asocidé a una mayor ganancia
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luminal inicial y mayor pérdida luminal al seguimiento , junto con una menor tasa de

reestenosis comparado con el grupo tratado s6lo mediante angioplastia con balon.

START BENESTENT STRESS

APTC STENt APTC STENT APTC STENT

N=108 N=102 N=257 N=259 N=202 N=205

MORTALIDAD 2(1.8%) 1(1%) 0 0 3(1.5%) | 1(0.5%)
INFARTO 3(2.8%) 202%) | 9(3.5%) | 10(3.9%) | 12(5.9%) | 12(5.8%)
CIRUGIA 1(1%) 202%) | 41.6%) | 7(2.7%) | 8(4%) | 7(3.4%)

COMPL.HEMORRAG. | 2(18%) | 8(7.4%) | 5(2%) | 35(13%) | 6(3%) | 14(6.8%)

OCA. O SUBAGUDA 4(37%) | 3(3%) | 7(27%) | 103.9%) | 3(1.5%) | 7(3.4%)

REESTENOSIS 40 (37%) | 23(22%) | 82(32%) | 57(22%) | 85(42%) | 66(32%)

Tabla 1. Estudios comparativos sobre la angioplastia y el stent coronario

El BENESTENT II fue un ensayo randomizado multicéntrico con un
seguimiento de doce meses *"*°. El objetivo primario del BENESTENT II fue estudiar
los efectos a largo plazo sobre los eventos cardiacos tras la implantacion de stents
Palmaz-Schatz con cubierta de heparina frente a la realizacion de angioplastia
convencional, en pacientes con angina estable o intestable con lesiones coronarias de

novo en una o dos arterias.

Se incluyeron un total de 824 pacientes procedentes de mas de 40 centros
distintos. Se realizé una subrandomizacion de los pacientes hacia seguimiento clinico y

angiografico o solo seguimiento clinico. El porcentaje de trombosis subaguda del stent
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en aquelllos pacientes en los que se implantaron stents cubiertos con heparina fue menor
del 0.2% %*%. La reevaluacién angiogréifica mostrd una tasa de reestenosis del 17% en
el grupo stent, comparada con el 31% en el grupo de angioplastia aislada (p=0.001) 87
El seguimiento clinico mostré una tasa de eventos del 14.3% en ¢l grupo tratado con
stent frente al 19.4% en el grupo con balén. Los analisis de coste y efectividad de los
estudios BENESTENT I v II sugieren que pudiera exitir un benficio de coste para el uso
de stent con cubierta de heparina asociado a tratamiento antiplaquetario, frente al

tratamiento con angioplastia aislada % .

El estudio multicéntrico Canadiense TASC-I (Trial of Angioplasty and Stents in
Canada) se disefid para determinar los efectos del tratamiento con stent comparados con
la angioplastia sobre la tasa de reestenosis a los seis meses ™. En este ensayo, 270
pacientes con lesiones de novo (n=148) o reestendticas (n=122) en arterias coronarias
nativas que precisaron intervencionismo electivo se randomizaron hacia tratamiento con
angioplastia convencional versus implantacion de stent Palmaz-Schatz. Los resultados
preliminares de este estudio también han mostrado una tasa de reestenosis

significativamente mas baja en los pacientes tratados con stent.

El analisis retrospectivo del estudio STRESS mostrd que, en comparacion con la
angioplastia, la ganancia neta de diametro luminal fue mayor en los pacientes tratados
con stent localizado en la arteria descendente anterior respecto a aquellos en los que el
stent se implanté en otras arterias coronarias . Para verfificar esta observacion , se
realizé un ensayo prospectivo unicéntrico en Italia, el cual mostro resultados ventajosos
del stent frente a la angioplastia con balon para el tratamiento de estenosis de novo

consideradas de alto riesgo por estar localizadas proximalmente en la arteria
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descendente anterior’’. Un total de 120 pacientes con estenosis aislada y sintomatica de
la arteria descendente anterior se randomizaron hacia tratamiento con stent Palmaz-
Schatz frente a angioplastia estandar. La supervivencia libre de eventos a los 12 meses
fue superior en el grupo tratado con stent (87% vs 70% p=0.04). La tasa de reestenosis
angiografica fue asi mismo, significativamente menor en el grupo tratado con stent

(19% tras stent vs 40% tras angiopoastia, p=0.02).

Tras la publicacion de los resultados del BENESTENT v STRESS fue evidente
que el efecto beneficioso de la implantacion de stent sobre la reestenosis podia
atribuirse a los mayores diametros luminales obtenidos tras ¢l procedimiento v a la
disminucidén del “recoil” o retroceso elastico arterial tras la intervencion”. Mds
recientemente, se han descrito los beneficios de la implantacion de stent en la reduccion
del proceso de remodelado negativo . Sin embargo, el stent no ha sido capaz de
mejorar la respuesta proliferativa neointimal, que aparece en los segmentos tratados con
angioplastia con balon y/o stent. La hiperplasia de la intima es el principal mecanismo

responsable de la pérdida luminal tras la implantacién de stent 7

3.1.- FISIOPATOLOGIA E HISTOLOGIA DE LA REESTENOSIS

Existen factores ambientales v genéticos en una estrecha relacion fisiopatologica
con la aterosclerosis. Diversos estudios histologicos, tanto experimentales como
obtenidos por necropsias o de pacientes sometidos a aterectomia coronaria, sefialan la

presencia de una marcada hiperplasia fibromuscular de la intima en ¢l segmento

previamente dilatado. Esta hiperplasia neointimal, que constituye un fendmeno
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cicatricial “normal” progresivo en las primeras semanas postangioplastia, en algunos
casos ge produce de forma excesiva provocando una disminucién en la luz del vaso. El
grado de proliferacion parece relacionarse con el tipo de lesidén y con el dafio de la pared

vascular producido durante la angioplastia ***

Fig 7. Hiperplasia neointimal. A: Imagen histologica B: Imagen anatomopatoiégica.

Por este motivo ha de llegarse a un compromiso durante la angioplastia en lo
referente al tamafio del balén *°, ya que un balén sobredimensionado puede dejar una
luz mas amplia a costa de un mayor dafio vascular y, en consecuencia generar una
proliferacién mas marcada, v por el contrario un balén infradimensionado suele
condicionar un resultado subdpitmo y atn generando menor proliferacidn, esta puede
convertir la lesidn residual en significativa. Este fendmeno ge pone de manifiesto de

forma similar tras la implantacién de un stent *"*%.

No obstante, no toda la pérdida luminal puede atribuirse a la proliferacién va

que el retroceso elastico (responsable de la reduccidn de la ganancia) que ocurre a las
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pocas horas o dias tras la angioplastia, juega un papel no despreciable en la reduccion de

la luz del vaso en al menos un 10% de los vasos dilatados con balén convencional >

Con la expansion del eco-intracoronario surgidé un nuevo concepto como factor

importante en la patogenia de la reestenosis postangioplastia: el remodelado arterial
patologico, (la exposicion del material de la subintima conlleva a la adhesion y
agregacion plaquetaria, formacion de trombina no oclusiva, reaccion inflamatoria con
produccion de factores de crecimiento y citokinas que estimulan la migracion y

. . . . . o 100-103
proliferacion de crecimiento asi como la producion de matriz intracelular)

La respuesta al dafio vascular resultante tras la implantaciéon de un stent

intravascular difiere de la provocada por la angioplastia con balon en varios factores:

1) Tipo de injuria. En la exposicion del stent las patas metilicas se apoyan en la

pared del vaso y comprimen la media con un grado de penetracion variable en la

lamina elastica interna, la proliferacion neointimal se estimula en relacion a la
: o104

profundidad de penetracion

2) Patron de respuesta celular. I.a estructura metalica del stent supone un andamiaje

para la formacion de trombo rico en plaquetas, dentro del cual migran las células
inflamatorias de la circulacion (linfocitos, eosindfilos e histiocitos) las cuales,
progresan desde la luz arterial hacia la adventicia por ¢l interior de la pared del
vaso'”, v con la secrecion de factores de crecimiento pueden jugar un papel
importante en la proliferacion de células musculares lisas desde la media hacia la

I 106
capa neointimal .
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Una serie de eventos se¢ inician inmediatamente después del tratamiento con
balon o stent. Las consecuencias inmediatas después de la implantacion del stent son la
deendotelizacion, ¢l aplastamiento de la placa (con frecuencia diseccion dentro de la
tinica media y ocasionalmente adventicia) y la extension hacia toda la arteria. Los
factores de crecimiento y quimiotacticos liberados por las plaquetas, las células
inflamatorias, el endotelio v las células musculares lisas desde la capa media arterial
hacia la intima. Esto se acompaiia de la sintesis de colageno extracelular y de una matriz
de proteoglicanos que finalmente conduce a una acumulacion excesiva de tejido

108-112
fibrocelular

En el interior de las células musculares lisas , las ciclinas v las
quinasas conducen la célula desde una fase a otra: GO, fase de reposo; Gl, fase de
crecimiento; S, replicacion del ADN; G2, preparacion para la division; y M, division

celular. Fllas regulan la progresion del ciclo celular y migracion de las células

musculares lisas.

3) Tension radial mantenida. El stent aplica una fuerza radial permanente sobre la

pared arterial, la cual puede representar un estimulo prolongado para la

. e 107
formacién neointimal *'.

4 . . ~ . .
) Presencia de material extrafio. Modelos animales han mostrado que la presencia

de un material extrafio en la luz del vaso constituye un estimulo para la
hiperplasia intimal y que el disefio y composicion del stent pueden influir en este

106
Proceso

El curso temporal del proceso de reestenosis tras el stent es similar al publicado

para la angioplastia convencional, con casi ausencia de reestenosis significativas mas

alla de los primeros seis meses.
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La contribucion relativa de cada una de ellas depende del tipo de dafio
producido. Aproximadamente las %3 partes de la pérdida de la luz después de la
angioplastia con balén se debe al retroceso del vaso y el resto a la proliferacion
neointimal, mientras que el stent intracoronario elimina virtualmente el retroceso del

vaso vy la reestenosis es ampliamente debida a la proliferacion neointimal.

3.2.-FACTORES CLINICOS Y ANGIOGRAFICOS RELACIONADOS CON LA

REESTENOSIS

El incremento de la incidencia de reestenosis tras la APTC ha sido asociado con
multiples variables'"? tales como: el tipo de arteria coronaria afectada (injerto de vena
safena), tipo de lesion (oclusion cronica, presencia de colaterales, lesiones largas, en
bifurcacion, ostiales...); enfermedades concomitantes como la diabetes mellitus v la
angina inestable; tiempo de inflado y presion, estenosis residual postangioplastia
elevada; factores ambientales como el tabaco o dietas ricas en acidos grasos saturados,

etc.

Sin embargo, debido a diferencias metodologicas entre los diferentes estudios, se
han extraido pocas conclusiones de tipo predictivo respecto a las variables clinicas
.. . . . 114
como factores condicionantes de la reestenosis post-angioplastia ', v actualmente la
aparicion de reestenosis puede considerarse una complicacion impredecible. La diabetes
mellitus constituye un factor de riesgo importante para reestenosis; este aumento del

. . . o . . . 115 .
riesgo es particularmente marcado en diabéticos insulin-dependientes™ °. La angina
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inestable parece ser otro factor clinico predictivo de reestenosis probablemente en

., . . . 116
relacidn con la existencia de factores locales como presencia de trombo

Clinicamente la reestenosis significativa generalmente aparece entre uno y tres
meses después de la angioplastia con baléon. L.a mayoria de los pacientes presentan
angina generalmente dentro de los cuatro meses del procedimiento, la restenosis es
menos probable que sea la causa de los sintomas después de los seis meses. Con el
stent intracoronario la presentacion se retrasa mas alldi de uno a tres meses. La

reestenosis depende de varios factores (tabla 2) '1*11¢

TABLA 2

PREDICTORES DE REESTENOSIS

Factores relacionados con el paciente
.Reestenosis en otro lugar tratado
.Diabetes mellitus

JIntervencion en sindromes coronarios agudos

Caracteristicas de la lesion y variables del procedimiento
.Diametro del vaso (menor diametro mayor reestenosis)

.Longitud de la lesion o stent (mayor longitud mayor reeestenosis)
Minimo diametro luminal antes de la implantacion del stent
.Minimo diametro luminal después del stent

.Lesion ostial

.Pontajes de vena safena

.Oclusiones totales

31

© Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



Opciones terapéuticas intervencionistas en la reestenosis intrastent

La tasa alta de reestenosis en pacientes con diabetes se atribuye a disfuncion
endotelial, disregulacion de la produccion del factor de crecimiento y un incremento en
la agregabilidad plaquetaria y trombogenicidad. En los sindromes coronarios agudos, la
lesion vascular empeora la existencia del medio trombogénico y promueve la
proliferacion celular. Un gran diametro luminal después de la implantacion del stent

reduce la tasa de reestenosis.

En la ultima década se han publicado multitud de ensayos clinicos
farmacolégicos con la intencion de demostrar una disminucion de las tasas de
reestenosis''’. Los tipos de farmacos estudiados en ensayos controlados con placebo v
randomizados han incluido aspirina, los inhibidores del tromboxano, la prostaciclina y
sus analogos, la heparina, el aceite de pescado, los bloqueantes de los canales del calcio,
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los agentes hipolipemiantes,
los esteroides v otros agentes antiproliferativos. El Abciximax (¢7E3 Fab) demostré en
el EPIC'"® disminuir la necesidad de revascularizacion repetida tras angioplastia en un
26%, aunque no se realizaron angiografias para intentar demostrar la disminucion de la

. . . 119
reestenosis, y estos resultados no han sido corroborados por otros estudios .

Aunque un nimero significativo de pacientes puede tener reestenosis sin angina
(con cifras del 4 al 14%) "*'*°, la presencia de angina tipica tras un intervalo libre de
sintomas es ¢l dato clinico mas especifico de la existencia de reestenosis,

o . - . 75,76
manifestandose raramente como infarto agudo de miocardio™

. Se¢ especula que ¢l bajo
riesgo de eventos coronarios mayores en estos pacientes podria estar en relacion con

una mayor estabilidad de la placa en las lesiones con reestenosis en comparacion con las
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placas arterioscleroticas de lesiones no tratadas previamente mediante angioplastia

coronaria *

Se¢ considera que los pacientes con reestenosis sintomatica son subsidiarios de un
nuevo procedimiento revascularizador que, salvo en algunos casos en los que existe
indicacion de cirugia, se llevara a cabo de forma percutanca. El porcentaje de éxito
primario de la angioplastia repetida es mas clevado que ¢l de una primera
angioplastia'®, v la proporcion de reestenosis recurrente tras angioplastia repetida
parcce similar a la observada tras una primera angioplastia “=. La revascularizacion
percutanea repetida en pacientes asintomaticos con reestenosis angiografica es

controvertida, ya que el prondstico con tratamiento médico es satisfactorio a largo plazo

121

3.3.-.PATRONES ANGIOGRAFICOS DE REESTENOSIS INTRASTENT

S¢ han empleado varias clasificaciones para definir los patrones de reestenosis

intrastent pero la mas utilizada actualmente es la propuesta por Mehran y colaboradores

123,

.Clase I: “Reestenosis intrastent focal”. Lesiones que miden <10mm de longitud y estan
localizadas en el segmento no andamiado (por ejemplo, ¢l gap entre stents adyacentes),
el cuerpo del stent, el margen proximal o distal (pero no ambos), o una combinacién de

estos sitios (reestenosis intrastent multifocal).
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.Clase II: “ Reestenosis mtrastent difusa”. Las lesiones miden >10mm de longitud y
estan confinadas al stent o stents, sin extenderse fuera de los margenes del stent o stents.
.Clase III: “Reestenosis intrastent difusa proliferativa”. Las lesiones miden >10mm de
longitud v se extienden mas alla del margen o margeness del stent o stents.

.Clage TV: “Reestenosis intrastent con oclusion total”. Las lesiones tienen un TIMI
grado

0.

CLASIFICACION DE MEHRAN

Patron | : Focal (88.6%)

; — —

——
e I
e —

Patron |l : Difuso Intrastent (2.3%) Patron lli: Proliferativo (4.5%)

Patrén IV: Oclusion (4.5%)

Fig 8.-Clasificacién propuesta por Mehran et al

Circulation 1999;100:1872-1878.

Se clasificé un total de 288 lesiones de restenosis intrastent en 245 pacientes y se

verificd la precision de la clasificacion por ecografia intracoronaria. El patrén 1 se

encontré en un 42% de los pacientes, el patrén 11 en un 21%, el patrén 11T en un 30% y
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el patréon IV en un 7%. Los niveles mas altos de reestenosis dentro de la clasificacion de
Mehran de las restenosis intrastent fueron asociados con un incremento en la
prevalencia de diabetes mellitus (28%, 32%, 39% vy 48% en las clases 1 a IV,
respectivamente; p<0.01) asi como con ¢l numero de episodios previos de reestenosis
intrastent (9%, 20%, 34% vy 50% para las clases I a IV respectivamente; p=0.0001). La
angioplastia y ¢l stent fueron empleados predominantemente en clases I vy II, mientras
que las clases III y IV fueron tratados con ateroablacion. El diametro final de la
estenosis oscild en un rango entre 21% y 28%. La tasa de reestenosis de la lesion diana
al afio incremento con la mayor clasificacion de la reestenosis; esto fue del 19%, 35%,

50% y 83% en las clases [ a IV, respectivamente (p<0.001).
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4.- METODOS DE VALORACION DE LA REESTENOSIS INTRASTENT

41.- GRADIENTE DE PRESION INTRACORONARIO Y RESERVA

CORONARIA.

Desde un punto de vista historico la medicion del gradiente de presion
transestenotico en términos absolutos se utilizé para valorar tanto la severidad de las
estenosis como el resultado de las intervenciones percutaneas. El gradiente de presion
transestenotico cambia al modificarse el flujo translesional, que a su vez esta modulado
por la resistencia microvascular'™" Aun en el caso de que se hubiese determinado el
gradiente transestenotico en condiciones de hiperemia maxima, o en el caso de que la
severidad de la estenosis hubiese agotado la capacidad de vasodilatacion arteriolar, el
valor absoluto del gradiente de presion translesional variaria con los cambios en la

presion aodrtica.

4.1.1.- Reserva coronaria y reserva de velocidad de flujo coronario

La reserva coronaria se define como la relacion entre el flujo coronario maximo
(hiperémico) y el existente en una situacion basal de reposo. La reserva de velocidad de
fluyjo coronario (RVFC) se define, de forma analoga, como el cociente entre las
velocidades de flujo coronario en hiperemia y en situacion basal 125 E1 valor optimo de
corte para la identificacion de estenosis hemodinamicamente significativas varia
ligeramente con los estudios, siendo aceptado generalmente un valor <20 como
indicativo de una reserva coronaria anormal, asociada con isquemia miocardica

inducible. La principal limitacion del concepto de reserva coronaria es su dependencia
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respecto del valor de velocidad coronaria basal, que se encuentra influido por multiples
factores, entre los que se encuentra el sexo, la edad, la presion arterial y la frecuencia

cardiaca. La reserva coronaria varia, asimismo, con la edad del paciente.

4.1.2.- Reserva de flujo miocardico fraccional

La RFF constituye un vinculo entre las mediciones de los gradientes de presion
intracoronarios y la valoracion de la severidad de las estenosis en términos de su
influencia sobre el flujo coronario'*®. La piedra angular de este principio es ¢l hecho de
que, durante la hiperemia maxima, la relacion presion-flujo en ¢l arbol coronario
presenta las caracteristicas de un relacion lineal. Bajo estas condiciones, la linealidad de
la relacion garantiza que la proporcidn existente entre dos presiones coronarias dadas es
idéntica a la relacion existente a los dos flujos coronarios que se asociarian
respectivamente a tales presiones. Aplicando este concepto a una situacion pracica en la
que las presiones corresponden a las documentadas en el segmento proximal (Pa) y
distal(Pd) a una estenosis, nos sera posible calcular la pérdida relativa de flujo en
funcion de la pérdida relativa de presion a través de la estenosis. Por e¢jemplo, un
cociente Pd/Pa=0,5 sera interpretado dentro de este modelo como una reduccion del
50% del fujo sanguineo en el territorio dependiente de la arteria con la estenosis a
estudio, siempre en relacion a una situacion hipotética en la que no existiese dicha
estenosis ( en cuyo caso no existira pérdida de presion intracoronaria,siendo Pa=Pd, y
por tanto Pd/Pa=1).

El cociente Pd/Pa obtenido durante hiperemia coronaria maxima es la reserva de
flyjo miocardico fraccional (RFFp;,). El término “miocardico™ denota que se trata de

una estimacion del impacto relativo de la estenosis sobre el riego total del miocardio
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dependiente del vaso con la estenosis: se trata de una estimacion que toma en cuenta
cualquier otra fuente de aporte sanguineo al miocardio (circulaciéon colateral, injerto de
revascularizacion quirirgica, etc). Aunque en los ultimos afios log términos RFF y
RFF ;. se han utihzado indistintamente como equivalentes en la literatura médica, es
importante recordar que en log trabajos originales sobre este tema desarrollados por
Pyls et al se hacia una distincién explicita entre la RFF.;, ¥y coronaria (RFF..),
resultando la tltima de restar a la RFF,,;, la contribucién de flujo colateral calculada a
partir de mediciones de presién'®®.

Se precisan dos presiones medias (las obtemdas a partir del catéter coronario y
de la propia guia de presion) medidas durante hiperemia maxima inducida
farmacolégicamente. Se ha identificado el punto de corte 6ptimo en 0,75 para la
1dentificacién de estenosis hemodinamicamnete relevantes (definidas como aquellag que

se asocian con isquemia inducible en la realizaciéon de distintas pruebas no invasivas

parala deteccidn de isquemia).

Fig 9.- Reserva de flujo fraccional
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La interpretacion coronaria de la RFF debe realizarse, sin embargo, teniendo en
cuenta una serie de factores de la circulacion coronaria que tienen una influencia

particularmente importante sobre esta técnica:

1.-No proporciona ninguna informacion util aparte de demostrar una
conductancia epicardica maxima (es decir, una RFF=1)

2.- La informacion obtenida es relativa, juzga la severidad hemodinamica de una
estenosis en relacion con la situacion hipotética en la que dicha estenosis no existiese.

3.-La informacion proporcionada por la RFF integra todos los aportes de flujo
coronario al territorio miocardico dependiente de la arteria a estudio. En el caso de que
exista un aporte colateral importante a dicho territorio la RFF presentara valores mas
bajos que reflejan una menor relevancia del vaso a estudio al aporte sanguineo y al
territorio miocardico dependiente.

4.-Un aspecto de gran utilidad en la aplicabilidad de la RFF ¢s la estabilidad de
las mediciones bajo circunstancias hemodinamicas cambiantes (frecuencia cardiaca,
127

tension arterial, etc)

5.- El estado de la microcirculacion.

Dado que el gradiente de presion transestendtico es funcion del flujo coronario,
una disminucion del mismo como resultado de alteraciones estructurales o funcionales
de la microcirculacion conllevaran valores mas altos de la RFF, es decir, produciran una
“seudonormalizacion’ de los mismos. Una RFF normal en una estenosis con disfuncion
microcirculatoria severa indica que la resolucion de dicha estenosis no solventaria el

problema circulatorio existente en el circuito coronario.
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4.1.3.- Aspectos técnicos del calculo de la reserva fraccional de flujo miocardico

Guia de presion intracoronaria:

El instrumento imprescindible son las guias ultrafinas con calibre de 0,014, que
incorporan sensores de estado solido de presion. La localizacion exacta del sensor es
apreciable en fluoroscopia, va que se encuentra en la transicidon de una zona radioopaca
y la zona radiotrasparente, localizada a 3cm de la punta de la guia. Las guias con
microsensores requieren ser conectadas a interfaces especificas que, en ocasiones,
disponen de una consola para realizar un analisis y postprocesado de la sefial obtenida.
Por ejemplo, la consola RadiAnalyzer dispone de una pantalla en la que se visualizan
tanto la presion adrtica como la presion distal permitiendo su representacion grafica a lo

largo del tiempo.

Induccion farmacologica de hiperemia coronaria

El céleulo de la reserva fraccional de flujo requiere la induccion de un estado de
hiperemia coronaria maximo. los agentes farmacologicos mas frecuentemente
utilizados son la adenosina (o el trifosfato de adenosina) y la papaverina. La adenosina
puede ser administrada de forma intracoronaria (bolo de 20-40p) o intravenosa (140-
160u/Kg/min), permitiendo esta ultima forma de administracion mantener estados de
hiperemia largos. Debe utilizarse con precaucion en pacientes con hiperreactividad
bronquial, trastornos de la conduccion cardiaca o con insuficiencia renal severa. Sus

efectos pueden ser antagonizados mediante la administracion de aminofilina. Ta
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papaverina se administra unicamente en forma de bolos intraconarios (12mg en la
coronaria izquierda y 8mg en la derecha) y permite obtener un periodo de hiperemia
estable de aproximadamente un minuto. Por Gltimo, vy aunque generalmente no se
utiliza en estudios de reserva coronaria, la administracion intravenosa de dobutamina a
dosis de 30-40p/Kg/min se asocia a la induccidon de hiperemia coronaria maxima. La
dobutamina debe ser considerada para la valoracion funcional de los puentes
miocardicos a efectos de que la RFF sea estimada durante la maxima compresion del

vaso por la banda muscular.

La induccion de hiperemia maxima es indispensable para la estimacion de la
reserva fraccional de flujo. Por ejemplo, en aquellos casos en los que el valor de la
reserva fraccional de flujo obtenido se encuentre en un rango que genera dudas (entre
0,75 y 0,80), la administracion de dosis altas de adenosina para lograr un maximo efecto

es recomendable.

Mapeo manométrico longitudinal en la afeccion coronaria difusa

Tal y como han demostrado De Bruyne et al'®®, el efecto hemodindmico que
resulta de la suma de las miltiples irregularidades luminales presentes en la afectacion
coronaria difusa puede ser equivalente al de una estenosis focal severa, habiéndose
documentado las consecuencias de dicho efecto mediante RFF. Este fenomeno puede
estudiarse con guia de presidon intracoronaria realizando un mapeo manométrico
longitudinal en el vaso al retirar lentamentre la guia de presion desde el segmento mas
distal del vaso hasta el ostium coronario durante hiperemia maxima. De las curvas de

presion asi obtenidas se puede calcular si la RFF llega a ser patologica como
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consecuencia de la afectacion difusa, vy si el deterioro de la misma se produce de forma
gradual o en localizaciones especificas de la coronaria, en cuyo caso podrian llevar a

valorar la realizacion de una intervencion percutanea focal en dicho punto.

Por tanto, la medida de la reserva de flujo fraccional (FFR<0,75) es similar para
las estenosis coronarias nativas como para la reestenosis intrastent y, por consiguiente,

aplicable para la decision de tratar en pacientes con reestenosis intrastent.

4.2.- ECOGRAFIA INTRACORONARIA

La angiografia de contraste es la técnica tradicionalmente utilizada para evaluar
la enfermedad coronaria in vivo, asi como los resultados de la terapéutica
intervencionista. Permite estudiar la localizacion de la placa, las irregularidades en su
contorno v en la topografia del vaso. Sin embargo, presenta notables limitaciones que

han Ilevado al desarrollo de técnicas diagnésticas complementarias'®.

Los ultrasonidos intracoronarios son utiles tanto en el diagnostico de la
enfermedad arteriosclerotica como en la guia de su tratamiento. Durante estos afios se
ha utilizado en diferentes contextos terapéuticos y en la actualidad tiene nichos bien
definidos. Asi, es de primera eleccion en la valoracion de lesiones intermedias, dudosas
desde un punto de vista angiografico ( entre un 40% y un 60%). El punto de corte de
4mm? de luz en el punto de maxima estenosis se acepta para tratar, o no, este tipo de
lesiones dudosas cuando se localizan en arterias epicardicas mayores. A nivel del tronco

existen mas dudas recomendandose diferir el procedimiento en lesiones con areas
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>7,5mm?. Los ultrasonidos intracoronarios han ayudado a comprender el mecanismo de
accion de los diferentes dispositivos terapéuticos percutaneos asi como los mecanismos

de reestenosis.

En la era del stent convencional ha sido de extrema ayuda la utilizaciéon de los
ultrasonidos post procedimiento para valorar la correcta expansion del stent y evitar asi
posibles complicaciones tardias como la oclusion subaguda del stent o 1a reestenosis. En
la era actual de los stents de farmacos, es preciso redefinir de nuevo estos conceptos; sin
embargo en estudios preliminares también parece que aquellos pacientes con stents mas
inexpandidos tiene una mayor propension a la reestenosis. Mejoras técnicas de los
catéteres eco e incorporacion de nuevos software podran permitir el analisis histologico

de la placa y aportar mayor informacion sobre la enfermedad arteriosclerdtica.

4.2.1.- Stents convencionales

La ecografia intravascular ha desempefiado un papel central a la hora de
comprender y optimizar los beneficios de la implantacion de un stent. Los estudios con
ultrasonidos permitieron evidenciar que la técnica de implantacion de stents cra
insuficientemente expandidos cuando se utilizaban presiones nominales del balon
130 Esta informacion v la constatacion de que era posible mejorar la expansion de los
stents con el uso de presiones de inflado elevadas , dio paso a la reduccion y
simplificacion del régimen antitromboético y un descenso de hasta un 1% de oclusion

subaguda en procedimientos clectivos, lo cual posibilité la generalizacion del uso del

stent.
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Es importante resefiar que ¢l uso rutinario de altas presiones no asegura una
expansion adecuada de la protesis. La idea de que con el uso del stent a altas presiones y
con un buen resultado angiografico la luz dentro del stent es similar a la del tamafio del
balon utilizado es errénea. Varias series de diversos centros han sefialado que alrededor
de la mitad de los stents implantados utilizando exclusivamente la angiografia como
guia estan subexpandidos si se toma como criterio adecuado de expansion que la luz
dentro del stent sea al menos ¢l 80% de la luz del segmento de referencia adyacente. Por
tanto, algunos investigadores han sugerido que la terapia orientada por ecografia puede
mejorar los resultados del procedimient0131. La importancia de obtener una mayor
expansion del stent con una mayor dimension final de su luz viene corroborada por su

directa correlacion con la tasas de reestenosis en el seguimiento

Con relativa frecuencia se observan imagenes de defecto de replecion de

contraste inmediatamente proximal o distal al stent con el consiguiente aumento de la
. 132 y . "y

tasa de reestenosis °. La ecografia permite evaluar adecuadamente estas imagenes, que

con frecuencia corresponden a placa de ateroma, infrarrepresentada por la angiografia, o

a pequefias fracturas de la placa que no requieren tratamiento por no comprometer la

luz, y ocasionalamente a verdaderas disecciones que comprometen el resultado del

procedimiento v que requieren tratamiento .
4.2.2.- Stents recubiertos de farmacos

El papel del IVUS en la era de los stents de farmacos esta por redefinirse. Los
hallazgos v las recomendaciones en estudios previos, no son ahora aplicables a este tipo
de stents. Estudios recientes de seguimiento con IVUS en pacientes tratados con stents
de farmacos han reportado la eficacia de estos dispositivos en la inhibicion de la

. ., .. . . . 195
proliferacion neointimal en las lesiones de novo y en casos de reestenosis previas . FEl
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IVUS resulta Util en la cuantificacion del area de la neointima dentro del stent,
permitiendo comparar los stens convencionales vs stents de farmacos o diferentes stens
de farmacos entre si >°. En general, se piensa que con estos tipos de stents no se precisa
efectuar una expansion agresiva, sin embargo, algunos autores han sugerido que la
inexpansion del stent (menor area del stent post) se asocia a una mayor probabilidad de

. 134
reestenosis

Los hallazgos ultrasonicos tras el tratamiento de lesiones en bifurcacion con
stents recubiertos de farmacos ofrecen una importante informacion sobre el grado de
deformidad del stent. También aporta informacion sobre la influencia de esta
deformidad sobre la reestenosis, sobre la capacidad de distintas estrategias técnicas
como ¢l inflado simultanco de dos balones para evitar dicha deformidad, vy sobre la

s . 135
localizacién y patrones de reestenosis

4.2.3.-UTILIDAD EN PACIENTES CON REESTENOSIS

Aungque la reestenosis post stent de farmacos es rara, el cardidlogo se enfrenta a
este problema con cierta frecuencia. Para decidir la nueva modalidad de
revascularizacidon percutanea, el eco-intracoronario resulta de utilidad. Los patrones de
reestenosis que se ha descrito’®® consisten en un exceso de proliferacién neointimal
similar a lo descrito previamente en los stents convencionales,o por el contrario, un
patron en el que el stent presenta una reduccion marcada de su area transversal con poca
proliferacion neointimal. Desde un punto de vista estratégico parece mas razonable la
utilizacion de un nuevo stent de farmacos en el primer patrén y una simple dilatacion

con catéter balon y expansion del stent inexpandido en el segundo caso.
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08/22{2003 15:27:04

2212003 15:25:01

REESTENOSIS

Fig 10.- Reestenosis intrastent . 1 y 2) Eco-intracoronario .3) Imagen angiografica.
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5.-TERAPIAS APLICADAS A LA REESTENOSIS INTRASTENT

5.1.-ANGIOPLASTIA CON BALON VERSUS STENT CONVENCIONAL.

Al contrario de las lesiones con placas aterosclerdticas que aparecen de novo, la
hiperplasia neointimal es relativamente menos comprensible, y por tanto, el énfasis ha
estado sobre los dispositivos de debulking mas que sobre la compresion de la placa para
prevenir estenosis recurrentes. No obstante, la angioplastia con baléon se ha empleado

ampliamente.

La aparicion de reestenosis en este escenario en gran parte depende de si la
reestenosis es focal o difusa. La tasa de restenosis recurrente con lesiones difusas es el
doble que la focal (63% vy 31% respectivamente). Sin embargo, la angioplastia reciente
versus aterectomia rotacional para ¢l tratamiento de restenosis intrastent difusa
(ARTIST) sugiere que incluso para lesiones difusas la angioplastia con balén es mejor

; 1137
que la aterectomia rotacional ™'.

La angioplastia con balon aislada también es probable que sea exitosa en
pacientes con reestenosis debido a la pobre expansion del stent, donde la ganancia
luminal depende mas de la expansion adicional del stent que de la compresion del
tejido. Un metaanalisis concluyd que la angioplastia con baldon deberia ser el
procedimiento de eleccion cuando se espera un resultado inmediato, pues la tasa de
efecto adverso principal a los nueve meses es virtualmente idéntica con todas las formas

de tratamiento. El stent adicional dentro de la region de la restenosis intrastent (“stent
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sandwich™) mejora los resultados angiograficos inmediatos, pero los resultados a largo

plazo son pobres'*®

Es posible repetir la angioplastia con balon sobre una lesion reestenotica con una

tasa de éxito similar o mayor que la primera y con la misma probailidad de nueva
. 139 . >

reestenosis . La tercera ACTP sobre una leson reestendtica es segura, pero con una

tasa de reestenosis del 40-50% '*°.

En el estudio RIBS I [Long term Results (3 to 5 years) of the restenosis
intrastent: Ballon Angioplasty versus Elective Stenting Randomized Study)'! se
analizaron los resultados durante mas de dos afios de 450 pacientes con restenosis

intrastent y tratados posteriormente bien con angioplastia con baléon versus stent

intracoronario.

En un afio de seguimiento (100% de los pacientes), la supervivencia libre fue
similar en los dos grupos (77% en los tratados con stent y 71% con balon) y p=0,19. El
seguimiento clinico fue de 4.3 afios, rango entre 3 a 5 afios fue obtenido en el 98,6% de
los pacientes. Durante este tiempo 14 pacientes murieron ( 9 con stent y 5 con balon), 7
sufrieron infarto de miocardio ( 3 con stent y 4 con balon), 23 requirieron intervencion
quirurgica coronaria (11 con stent y 12 con baldn), y 9 necesitaron intervenciones

coronarias repetidas (4 con stent y 5 con balon).
A lo largo de 4 afios la supervivencia libre de eventos fue de 69% en los tratados

con stent v de 64% con balon. La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio

tenian una enfermedad coronaria avanzada (27% diabéticos, 43% infarto de miocardio
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previo, 45% enfermedad multivaso). Estos factores v una tasa de recurrencia de
reestenosis de 38% podrian explicar las tasas relativamente altas de cirugia y mortalidad

en el seguimiento.

Los vasos con un tamafio mayor de 3mm tenian una influencia principal en los
resultados clinicos a los 4 afios, con mejores resultados en el grupo tratado con stent.
Algunos casos (vasos pequefios, focales, descendente anterior v tremprana reestenosis
intrastent) no parecen ganar beneficio clinico adicional después de la implantacion de

stents repetidos.

La mayoria de los pacientes tratados con reestenosis intrastent tienen un buen
resultado a largo plazo, pero el 34% de los pacientes tienen al menos un evento a los 4.3
afios de seguimiento. Los pacientes con reestenosis intrastent bajo revascularizacion
percutanea tienen una tasa significativa de eventos adversos en el seguimiento tardio.
Aunque la mayoria de los eventos tienden a concentrarse durante el afio inicial, pueden

aparecer eventos adversos mas tardiamente.
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Fig 11.- Tasa libre de supervivencia a los 4 afios . A)Libre de muerte, infarto de miocardio v
revascularizacion del vaso diana. B) Libre de muerte “cardiaca”, infarto de miocardio y
revascularziacion del vaso diana. C) Libre de muerte “cardiaca” o infarto de miocardio. D)
Libre de revascularizacion del vaso diana. (Journal of American College of Cardiology

2005:46(5): 756-760).

Por otro lado, Roxana Mehran y colaboradores'* compararon los resultados a
largo plazo de la angioplastia sola (n=266 pacientes, n=364 lesiones) versus
implantacion del stent (n=135 pacientes, n=161 lesiones) en el tratamiento de

reestenosis intrastent focal, definida ésta como una longitud de lalesion <10mm.

Habian més pacientes diabéticos en el grupo de angioplastia (36% vs
26%,p=0.04), pero el resto de las caracteristicas basales fueron similares. El grupo de
stent tenia una referencia del diametro del vaso mas grande (3.40+0,73mm vs
2.99+0,68mm, p<0.001). La implantacion del stent produjo DLM (diametro luminal

minimo) mas grande despues del procedimiento (2.95+0,95mm vs 2.23+0,60mm,
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p<0.001) y un diametro de estenosis residual mas pequefio (11%=x15% vs 23%=+16%,
p=0.04). La tasa de muerte/infarto con onda Q fue mas alta con la angioplastia que con
el stent (5.6% vs 0.7%, p=0.02). La enzima CK miocardica postprocedimiento se elevo
5 veces mas con la implantacion del stent (18.5% vs 9.7%, p=0.05). En el periodo de un
afio las dos estrategias tuvieron similar mortalidad acumulativa (4.6% angioplastia vs
5.1% stent, p no significativa) v tasa de revascularizacion del vaso diana (24,6%
angioplastia vs 26.5% stent, p no significativa). El tinico predictor de revascularizacion

del vaso diana fue la diabetes.

La reestenosis intrastent focal puede ser tratada tanto con angioplastia como con
stent adicional. El stent repetido en la reestenosis intrastent focal tiene una elevacion de
las enzimas de necrosis miocardica y similares resultados clinicos a largo plazo
comparado con la angioplastia sola. El stent repetido para el tratamiento de la
reestenosis intrastent puede representar un estimulo proliferativo y puede no alcanzar

143,144,
resultados a largo plazo

4.2.- BALON DE CORTE

En varios estudios aleatorizados se ha comparado el balon de corte (BC) con el
balon convencional. En algunos, los resultados fueron favorables al BC, pero en la

; . . . ., 145
mayoria no se redujo la tasa de nuevos procedimientos de revascularizacion

Las ventajas teoricas del balon de corte en el tratamiento de la reestenosis

intrastent son dos. En primer lugar, las pequeiias incisiones pueden facilitar la extrusion

de la neointima fuera de la luz del stent. En segundo lugar, pueden ayudar a evitar la
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“pepita de sandia” (desplazamiento del balon durante su inflado), fenémeno que puede
producir dafio de los segmentos del vaso adyacentes al stent. Esta Gltima ventaja hace
que el balon de corte sea especialmente utilizado cuando se aplica braquiterapia
intracoronaria, con objeto de evitar el fenomeno del defecto geografico y, por tanto, la

aparicion de reestenosis del borde.

. . . . 146
En varios estudios observacioneales se han obtenido resultados favorables ™,
pero los estudios aleatorizados no han demostrado disminuir de forma significativa la

. . 147-149
recurrencia de reestenosis intrastent .

En un estudio aleatorizado piloto, la
recurrencia de la reestenosis intrastent fue menos frecuente con baldon de corte (el 4
frente al 28%; p=0,047) "7 En otro estudio piloto aleatorizado se obtuvo una tasa de
recurrencia de reestenosis intrastent inferior en el grupo tratado con baléon de corte,
aunque sin diferencias significativas (el 12 frente al 20%; p=NS) '*°. Sin embargo, en
otros estudios con mayor numero de pacientes, el balon de corte no fue superior al balon
convencional. En el RESCUT, en ¢l grupo tratado con balon de corte hubo una
tendencia hacia una menor necesidad de implantar un nuevo stent por diseccion pero la

. . o o 148
tasa de recurrencias de reestenosis y la tasas de nuevos procedimintos fue similar ~ .

En el REDUCE 11, la recurrencia de RIS también fue similar con ambos tratamientos (el

24 frente al 22%).
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4.3.- DISPOSITIVOS DE DEBULKING

Aterectomia rotacional

La aterectomia rotacional utiliza un diamante como taladradora en la punta a alta
velocidad (150.000-200.000rpm) que efectivamente remueve la hiperplasia neointimal y
da lugar a un diametro luminal minimo mas grande comparado con la angioplastia con
balon. Se basa en la friccion de una fresa, impregnada de cristales de diamante, girando
a muy alta velocidad en contacto con la placa de ateroma, lo que provoca su
pulverizacion, especialmente de los componentes menos elasticos, en pequefias
microparticulas de tamafio inferior a 5 micras, las cuales suelen atravesar sin problemas
el lecho capilar coronario para ser posteriormente absorbidas por ¢l sistema reticulo

endotelial.

La aterectomia rotacional en el tratamiento de la reestenosis intrastent actua
eliminando tejido neointimal vy, si es seguida de dilatacion con baldn, se produce una
expansion adicional del stent y la extrusion de tejido neointimal fuera del stent. Aunque
la aterectomia rotacional en el tratamiento de la reestenosis intrastent se asocia a una
tasa elevada de éxito angiografico inicial y pocas complicaciones'*!, en dos estudios
aleatorizados se han obtenido resultados contradictoriaos. En el ROSTER (n=150), la
tasa de recurrencia clinica de la reestenosis intrastent fue significativamente menor con
aterectomia rotacional'™%. Sin embargo, en el ARTIST (n=298), la tasa de recurrrencia
de reestenosis intrastent angiografica fue mayor con aterectomia rotacional> Aunque

se ha argumentado que el fracaso de la aterectomia rotacional en el ARTIST pudo ser
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debida a una estrategia demasiado conservadora (utilizacion de presiones bajas en la
dilatacion con balon tras aterectomia rotacional y ausencia de control mediante
ecografia intracoronaria), la utilizacion de la aterectomia rotacional en la reestenosis

intrastent es actualmente muy infrecuente.

Aterectomia coronaria direccional

La aterectomia coronaria direccional efectivamente remueve la neointima,
requiriendo una tercera parte de los pacientes revascularizacion de lesiones diana a los
10 meses. Sin embargo, un meta-analisis mostrd que en 9 meses la tasa de efectos

adversos mayores no diferian significativamente de otros procedimientos.

En la reestenosis intrastent, la aterectomia direccional e¢s capaz de eliminar
tejido neointimal intra-stent y obtener mayor ganancia luminal inmediata que el balon.
Sin embargo, la tasa relativamente elevada de complicaciones en lesiones de novo v la
posibilidad de deterioro de los struts del stent han impedido la utilizacion de este

dispositivo en ¢l tratamiento de la reestenosis intrastent.

Se hizo una comparacion no randomizada' (PALACIOS) de resultados
inmediatos y a largo plazo de aterectomia coronaria direccional (DCA; n=58) vs
aterectomia rotacional de alta velocidad (ROTA; n=61) para el tratamiento de
reestenosis intrastent de arterias coronarias nativas. No hubo muertes en ¢l hospital,
infarto no Q o cirugia. La aterectomia direccional dio lugar a un didametro luminal
postprocedimiento mayor (2.57£0,51 vs 2.14+£0,37mm; P<0.0001) y una mayor

ganancia luminal aguda (1.83+0.52 vs 1.42+0,48mm; P<0.0001). Ademas, después de
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12 meses de seguimiento clinico la revascularizacion del vaso diana (39% vs 21%;
P=0.02) v el MACE a largo plazo (44% vs 28%; P=0.03) fue mayor en el grupo con
rotablator. Este estudio sugiere que la aterectomia direccional parece ser superior al
Rotablator para el tratamiento de reestenosis intrastent de las arterias coronarias nativas.
Comparado con el Rotablator, el efecto de debulking de la aterectomia direccional da
lugar a un diametro luminal minimo mas grande y una mas baja incidencia de

revascularizacion de la lesion diana y MACE.

4.4.- LASER

El laser ha sido evaluado en varios estudios aleatorizados > > pero no reduce la
incidencia de nuevos procedimientos de revascularizacion y se asocié a un aumento del
infarto periprocedimiento. En la reestenosis intrastent, el laser produce ablacion y
extrusion del tejido neointimal. Los estudios preliminares mostraron la eficacia y
seguridad de este dispositivo, pero la recurrencia de reestenosis intrastent es elevada,

) . . . 156
sin que se produzca un beneficio en comparacion con el balon

4.5.- RADIACION INTRACORONARIA (BRAQUITERAPIA)

Una aproximacion al tratamiento de la reestenosis intrastent es la radiacion
intracoronaria o braquiterapia, puesto que puede controlar la respuesta proliferativa
excesiva y limitar la formacion neoinimal. En tanto en cuanto la radioterapia ha sido
efectiva en aquellos procesos con una exuberante actividad fibroblastica como las

157,158

cicatrices queloideas o el pterygium ocular , s¢ pensd en la posibilidad que este
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tratamiento administrado de forma coadyuvante podria inhibir la reestenosis depués del

intervencionismo coronario percutaneo.

El primer procedimiento intracoronario en humanos fue llevado a cabo en
Caracas, Venezuela en 1994. Desde entonces, la braquiterapia endovascular ha sido
aplicada en 5000 pacientes siendo una aprobacion destacada por la Food and Drug

Administration para el tratamiento de reestenosis intrastent con radiacion y v B.

De los estudios publicados los mas importantes son SCRIPPS I, WRIST y

GAMMA [ 13160

Teirstein y colaboradores'®

disefiaron el primer estudio randomizado con
radiacion v para ¢l tratamiento de lesiones reestendticas (SCRIPPS). Cincuenta y cinco
pacientes con reestenosis después de angioplastia con balon (n=20) o implantacién de
un stent (n=35) que iban a a ser tratados mediante la implantacion de un stent coronario
fueron incluidos en este estudio. Los indices angiograficos de reestenosis fueron
marcadamente diferentes en el grupo irradiado comparado con ¢l grupo placebo:
pérdida luminal tardia 0.38+1.06mm en el grupo tratado con iridio 192 versus
1.03£0,97mm en el grupo placebo (p=0.009), tasa de reestenosis (incluyendo bordes)
16.7% en el grupo irradiado y 53.6% en el placebo (p=0.025). Ademas, mediante
ecografia intracoronaria se demostré un 60% de reduccion en el crecimiento intimal
intra-stent después de la braquiterapia (15.5 mm? versus 45.1mm?, p=0.01). El beneficio

global en el grupo tratado con radiacién se mantuvo a los 3 afios de seguimiento’®
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El estudio WRIST (Washington Radiation for in Stent Restenosis Trial)'® fue
un estudio monocéntrico, doble ciego, randomizado para el tratamiento de pacientes con
reestenosis intra-stent . Ciento treinta pacientes (100 arterias coronarias nativas y 30
injertos de vena safena) fueron randomizados a placebo o radiacion con Iridio 192 con
una dosis prescrita de 14Gy y a 2Zmm de la fuente. En este estudio todo tipo de
dispositivos fueron utilizados antes de la radiacion: rotablator (45%), laser (35%), stent
(35%) y balon (7%). A los 6 meses de seguimiento, se observd una reduccion
significativa de la tasa de reestenosis, pérdida luminal tardia y revascularizacion de la

lesion diana en ¢l grupo tratado con Iridio 192.

Fl estudio GAMMA-1'"" fue un estudio multicéntrico, doble ciego,
randomizado, disefiado a demostrar la eficacia de la radiacion y (Ir 192) en pacientes
con reestenosis intrastent. En este estudio, un 80% de las lesiones fueron tratadas con un
nuevo stent. El grupo irradiado presenté un 41% de reduccion en la tasa de reestenosis
(55% en grupo placebo versus 32% en el tratado con Iridio 192). Sin embargo, la tasa
de trombosis tardia fue significativamente mayor en el grupo irradiado. Tal y como
ocurria en el estudio SCRIPPS, los pacientes diabéticos presentaron un beneficio

especial en la reduccion de la tasa de restenosis con braquitarapia.
El estudio Beta-WRIST '® fue una extension del estudio WRIST original pero
utlizando el emisor puro B, YO0 v un sistema de centrado para ¢l tratamiento de

pacientes con reestenosis intra-stent.

Asimismo, los resultados del estudio INHIBIT (Intimal Hiperplasia inhibiton

with Beta In-stent Trial), que es un estudio randomizado, multicéntrico, doble ciego y
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controlado con placebo disefiado para demostrar seguridad y eficacia del sistema
Guidant en pacientes con reestenosis intra-stent, han sido publicados recientemente con
unos resultados comparables a los del estudio START: reduccion de un 53% la tasa de

- . 166
eventos cardiacos mayores v de un 49% la tasa de reestenosis

Limitaciones de la braquiterapia intracoronaria

1.- Formacion aneurismatica

Teoricamente, el efecto positivo de la radiacion intracoronaria sobre el
remodelado vascular observado en los primeros 6 meses de seguimiento podria inducir
la formacion de un aneurisma coronario en la zona tratada. Ta incidencia de formacion
aneurismatica después de ACTP, definida como aquella dilatacion coronaria que excede
en 1.5 veces el diametro de referencia de los segmentos coronarios adyacentes
angiograficamente normales, oscila entre un 3.4% y un 5.4% vy en principio no se¢ ha
asociado al desarrollo de reestenosis angiografica o a una evolucion clinica desfavorable
167

La incidencia de este evento después de un tratamiento con braquiterapia

intracoronaria se desconoce.

Condado y compaiiia '°®, describieron 4 casos (20% ) de aneurisma coronario
que se desarrollaron a los 2 meses después del tratamiento con radiacion y. En 2 de ¢llos
se observod un incremento tardio del diametro del vaso a los 6 y 8 meses del tratamiento
permaneciendo desde entonces invariable hasta los 5 afios de seguimiento. Este
fenomeno se relaciond con una dosis elevada de radiacion recibida por los segmentos

coronarios tratados. En una cohorte de pacientes incluidos en el estudio BERT-1.5
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(“Rotterdam arm™), se demostrd un caso de aneurisma coronario en ¢l segmento
irradiado. Ademas, esta dilatacion coronaria se acompafié de un incremento focal de

e . . . 169
placa dentro de la region irradiada que producia reestenosis del vaso coronario

2.- Oclusion trombotica tardia

La incidencia de trombosis tardia post-ACTP (mas alla de un mes) en la era del
tratamiento profilactico con aspirina vy ticlopidina o clopidogrel (durante 15 dias a 1
mes) es anecdotica' . Sin embargo, este fenomeno llegd a ser aparente ¢
inesperadamente frecuente ya en las primeras series de pacientes tratados con radiacion
intracoronaria. Asi en los primeros 92 pacientes tratados en el Throrax Center con
radiacion [ intracoronaria, la incidencia de trombosis tardia con eventos clinicos
mayores (infarto de miocadio o fibrilacion ventricular) llegd a ser del 6.6% de los casos
entre los 2 v 15 meses después del tratamiento '”*. Posteriormente, se confirmé este
hecho en las series americanas de pacientes tratados con radiacion v (estudios WRIST,
long-WRIST, SVG-WRIST, GAMMA-1 vy BETA-WRIST). Asi se calculd6 una
incidencia de oclusion trombética tardia del 9.1% comparado con el 1.2% en los

pacientes que recibieron placebo a los 5.4+3 meses después del procedimiento 172

La implantaciéon de un stent convencional dentro de la region irradiada se ha
considerado un factor contribuyente mayor en ¢l desarrollo de este fendmeno. En este
sentido, la incidencia de trombosis tardia en la cohorte de pacientes que recibieron un
stent llegd a ser de hasta un 8.8% en la serie de Rotterdam y de hasta un 14.6% en la
serie americana. El retraso de la endotelizacion del stent como consecuencia de la

173

braquiterapia podria ser el precursor de este evento . Asimismo, existe la posibilidad

59

© Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



Opciones terapéuticas intervencionistas en la reestenosis intrastent

que la braquiterapia indujera una mala-aposicion tardia del stent al no ser capaz de
seguir el remodelado positivo del vaso promovido por la radiacion '™ Por otro lado,
en aquellos pacientes tratados unicamente por medio de angioplastia con balon, la
persistencia de disecciones coronarias inducidas por ¢l balon que no han sido selladas es
un hallazgo frecuente a los 6 meses de seguimiento ’°. La posible influencia de estas

disecciones coronarias persistentes con la trombosis tardia debe ser dilucidada.

Los ultimos datos clinicos presentados indica que un tratamiento a largo plazo
con dos farmacos antiplaquetarios (aspirina y clopidogrel) previenen la incidencia de
este fenomeno'’’. Por tanto, en la actualidad se considera imprescindible mantener
dicha combinaciéon farmacolégica como minimo 6 meses en aquellos pacientes sin

nuevo stent hasta un afio en pacientes con un nuevo stent implantado.

3.-Efecto borde (efecto “candy wrapper”)

Una limitacion importante de la braquiterapia intracoronaria es el desarrollo de
lesiones estenoticas nuevas en los extremos o bordes del segmento coronario irradiado.
Este efecto “borde”, también llamado “candy wrapper” al recordar la imagen
angiografica de estas estenosis al envoltorio de un caramelo fue descrito
originariamente después de la implantacion de un stent radioactivo de moderada
actividad '"®.  Sin embargo, este fendmeno no es exclusivo del stent radioactivo,
pudiendo afectar los segmentos coronarios irradiados con los sistemas con catéter '*. El
dafio vascular'” concomitantemente con dosis bajas de radiacién recibidas en los
extremos del segmento irradiado’® pueden estar implicadas en la fisiopatologia de este

fendémeno. Para integrar ambos componentes se ha propuesto un nuevo concepto en
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. . . . . . 181
Cardiologia Intervencionista: ¢l “geographic miss™ .

Este concepto ha sido re-
definido del mismo término radiooncoldgico que describe una causa de fracaso del
tratamiento debido a dosis bajas de radiacion. En tales casos, una pequefia parte de la
zona a tratar no ha sido adecuadamente irradiada debido a que el volumen total tumoral
es mayor de lo esperado o bien el margen establecido ha sido insuficiente para cubrir el
tumor completom. Teoricamente, estas condiciones pueden darse cuando se dafian los
extremos del segmento irradiado en donde por definicion la dosis recibida es bastante
baja.

. . 181
En un analisis retrospectivo

de 50 pacientes consecutivos tratados con
radiacion B después de angioplastia con balon o stent, la incidencia de este evento fue
del 32%. Las siguientes causas indujeron a incurrrir en el “geographic miss™: 1.-
desarrollo de complicaciones derivadas del procedimiento que hicieron extender la zona
de tratamiento mas alla de los margenes del segmento irradiado; 2.- falta de
disponibilidad de fuentes de radiacion lo suficientemente largas para cubrir la zona de
tratamiento; y 3.- error en el posicionamiento de la fuente radioactiva sobre la zona
tratada. En los extremos con “geographic miss”, se demostro, por medio de analisis
coronario cuantitativo, una significativamente mayor pérdida tardia (0.84+0.6)
comparado con la de los segmentos irradiados completamente (0.15+0.4) y la de los
bordes no dafiados durante el procedimiento (0.09+0.4; p<0.0001). Asimismo, la tasas

de reestenosis binaria fue significativamente mayor en los bordes con “geographic

miss”.

Conceptualmente, la incidencia de “geographic miss” después de la

implantacion de un stent radioactivo es del 100%, en tanto en cuanto la longitud del

6l
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balon sobre el que el stent esta premontado es siempre mas larga que el propio stent. Por
tanto, ambos extremos estan siempre dafiados en el momento de la implantacion y
siempre reciben dosis bajas de radiacion. Este hecho podria explicar el hecho que en el
Milan Dose-Response Study la incidencia de reestenosis sea alta (52% en ¢l grupo de
baja actividad, 41% en el de moderada actividad y 50% en el de elevada actividad) y
mayoritariamente a expensas de la alta tasa de reestenosis en los bordes del stent
radioactivo (31% en el grupo de baja actividad, 38% en el de moderada actividad y 39%

en el de elevada actividad) '"®

El uso de balones rectangulares para implantar ¢l stent radioactivo, stents con
extremos frios (“cold-end stent™) o calientes (“hot-end stent™), stents emisores y o bien
técnicas hibridas (stent radioactivo con sistemas con catéter para irradiar los extremos)

182

han sido propuestos para minimizar este efecto desfavorable Sin embargo, los

resultados de estudios clinicos con estos nuevos disefios de stent radioactivo no han

183,184

resuelto el problema . Como resultado, la utilizacion del stent como soporte para

braquiterapia ha quedado excluido de la practica clinica.

La radiacion intracoronaria ha demostrado, de forma convincente en todos los
estudios, ser efectiva en la disminucion de la reestenosis después de angioplastia
coronaria en el subgrupo de pacientes con reestenosis intrastent. En la actualidad no
existen datos clinicos que apoyen la utilizacion de esta técnica de forma generalizada a
todo tipo de lesiones. Este hecho asociado al coste del procedimiento hace que debiera
limitarse su uso clinico sélo a los pacientes con reestenosis intrastent. L.a combinacion
de agentes antiagregantes administrados a largo plazo (minimo de 6 meses) y el

conocimiento y reconocimiento de las potenciales fuentes de error en el tratamiento
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(“geographic miss™) han conseguido minimizar la incidencia de trombosis tardia v del

efecto borde.
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4.6.- STENTS DE LIBERACION DE SIROLIMUS (CYPHER®).

4.6.1.- DISENO DE UN STENT DE DROGAS

El disefio de un stent de drogas integra cuatro disciplinas: Ingenieria mecanica,
biologia vascular, quimica de polimeros y farmacologia. La relacion entre estas areas
da lugar al disefio del scaffolding del stent, la integridad del recubrimiento, la capacidad
de carga y elucidn cinética y a la farmacocinética de los tejidos. Los stents liberadores
de farmacos constan de 3 componentes: ¢l stent, el farmaco y la forma de liberacion del

farmaco.

1.-El stent. Es la plataforma en la cual se une el farmaco y permite que éste
llegue a la pared vascular. El material mas utilizado en su fabricacion es el acero
inoxidable, pero se emplean otros elementos solos o en aleacion: platino, iridio, cobalto,
tantalio, nitinol y el oro. Su forma es variable: alambre en espiral, tubular hendido,
anular, malla y de disefio multiple. En la actualidad el mas utilizado es el farmaco

autoexpandible que se coloca plegado en un balon y se distiende al inflar el balon.

2.-Polimero. Hay dos formas de liberar el farmaco: modificando la superficie del
stent o utilizando un polimero desde el cual se libera el farmaco. L.a modificacion de la
superficie del stent es mas barata y sencilla, pero ofrece una liberacion del farmaco
menos uniforme v controlada; ademas, durante la expansion del stent puede perderse
parte del farmaco. La utilizacion de polimero es mas cara y puede, en teoria, asociarse
con reacciones de inflamacion y/o hipersensibilidad local, pero permite una dosificacion

mas uniforme y una liberacion mas sostenida y controlada del farmaco.

o4
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Las caracteristicas del polimero para controlar la elusion son: la
biocompatibilidad (no trombogénico), carga optima del farmaco, efecto limitado sobre
el perfil y liberacion, apropiada dosis cinética, integridad mecanica (adhesion al stent y

al balén), facil de esterilizar y procesar, y estabilidad.

3.-Farmacos antiproliferativos. Dentro de las caracteristicas del farmaco ideal se

incluyen las siguientes: 1) Funcional en cantidades minimas (microgramos), permite un
recubrimiento mas fino 2) Amplia ventana terapéutica, excelente compatibilidad con el
tejido 3) Suficientemente estable para ¢l proceso de fabricacion , capacidad de

produccion, caducidad y 4) Experiencia clinica contrastada.

SFLA Fabricante Plataforma Polimero Farmaco
Cypher Cordis Corp Bx Velocity  PEBA & PBMA Sirolimus
Taxus Boston Sci Expres Translute Paclitaxel
Janus Sorin Tecnic - Tacrolimus
Xeience V Guidant Vision Ac. polilactico Everolimus
Endeavor Medtronic Driver Fosforilcolina ABT-578

Tabla3. Fabricante y componentes (plataforma, polimero y farmaco) de los stents liberadores

de farmacos antiproliferativos
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Existen una serie de farmacos antiproliferativos que han sido estudiados o se

encuentran en fase de evaluacion para su utilizacion con stent liberadores de farmacos

antiproliferativos. La rapamicina (sirolimus) v el paclitaxel son los farmacos mas

utilizados v con los que se han obtenido mayores beneficios.

Antineoplasicos Immunodepresores | Inhibidores de la migracion | Cicatrizantes
Paclitaxel Sirolimus Haloguginosa VEGF
Taxano QP-2 Tacrolimus Inhibidores C- proteinasa 17-B-estradiol
Actinomicina D Everolimus Inhibidores metaloproteinasa BCP 671
Vincristina ABT-578 Batimastat Inhibidores
HMGCoA
reductasa
Metotrexato Biolimus A9 Inhibidores propilhidroxilasa
Angiopeptina Tranilast
Mitomicina Dexametasona
BCP 678 Metilprednisolona
Antisense c-myc Interferon
Leuflunomide
Ciclosporina

Tabla 4.Fdarmacos antiproliferativos que han sido estudiados para su utlizacion con stents

liberadoresde farmacos antiproliferativos.

La Rapamicina es una droga aprobada por la FDA (Food and Drug

Administration) para la profilaxis del rechazo en el trasplante renal desde 1999. Es una
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lactona macrociclica natural que bloquea ¢l paso de G1 a S en el ciclo celular, ¢
interacciona con una proteina diana especifica (mTOR, mammalian Target of
Rapamicine), inhibiendo su activacion. La inhibicion de mTOR (FK506-binding protein
12) suprime la proliferacion de células T inducida por las citocinas (IL-2, [L-4,IL-7 e
IL-5). La mTOR es una cinasa reguladora clave y su inhibicién conlleva diferentes
cfectos importantes, entre los que se incluyen: a)inhibicion de la traduccion de una
familia de ARN mensajeros que codifican proteinas esenciales para la progresion del
ciclo celular; b) la nhibicion de la transcripcion por la IL-2 del antigeno nuclear de
c¢lulas en proliferacion (PCNA), que es esencial para la replicacion del ADN; ¢) el
bloqueo de la suprarregulacion medida por el CD28 de la transcripcion de IL-2 en
cc¢lulas T, y d) la inhibicion de la actividad cinasas de los complejos cedk/cyelinD y

cdk2/cychinE, esenciales para la progesion del ciclo celular.

Citocinas, factores de crecimiento

/—1 Activacian del receptor

TOR

Sirolimus | Transduccion
-
FKPB

™

Faclnaxel--- e
Paclitaxel
\/4..

Sirolimus

Divisian celular

Figura 12.- Estructura guimica y mecanismo de accion de la rapamicina
Fig 17. Tanto el sirolimus como el tacrolimus se unen al mismo receptor citosolico FKBP12,
pero sus acciones son completamente divergentes: FKFP12-sivolimus inhibe el crecimiento de

las células musculares lisas, mientras que FKBP 1 2-tacrolimus no.

Su mecanismo de accion es diferente de otros agentes inmunosupresores que

actian unicamnte inhibiendo la sintesis del ADN, tales como el mofetil micofenolato y
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la azatioprina. L.a rapamicina tiene una accion sinérgica con la ciclosporina A y una

toxicidad mucho menor que otras drogas iInmunosupresoras.

El Stent “Bx velocity” recubierto de sirolimus (Cypher®) esta fabricado con
acero inoxidable médico (316LS). Este stent contiene 140 ug/cm® de rapamicina en
peso dentro de una mezcla de polimero al 50%: acetato de polivinilo (PEVA) v acetato
de polibutilmetilacrilato (PBMA). Después de la implantacion del Stent, la rapamicina
es lentamente liberada produciendo una inhibicion localizada de la proliferacion de las
células musculares lisas del vaso en la pared arterial alrededor del stent durante un
periodo de alrededor de un mes. S6lo una minima cantidad de rapamicina entra en el
torrente circulatorio y &sta parece ser insuficiente para tener relevancia clinica. Ha
reducido drasticamente la reestenosis en lesiones de novo en comparacion con el stent
convencional, segin se ha constatado en varios estudios aleatorizados: RAVEL'®

SIRIUS'™®, E-SIRIUS v C-SIRIUS™.

O Control
23 I Sirolimus

363

59
0 23

RAVEL SIRIUS  E-SIRILS  C-SIRIUS  SES-SMART RAVEL SIRIUS  E-SIRIUS  C-SIRIUS  SES-SMART
(N=238) (n=1058) (n=352)  (n=100)  (n=257) (n-238) (n-=1.088) (n=332)  (n=100)  (n-257)

Regstenosis angiografica (%) Nuevas revascularizaciones (%)

Fig 13.- Beneficio del Stent Cypher en comparacién con los stents convencionales en estudios

aleatorizados publicados.

En el RAVEL, 238 pacientes con lesiones de < 18mm en vasos de 2.5-3.5 mm

- oo - 185
fueron aleatorizados a recibir Cypher o un stent convencional —, con una tasa de
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reestenosis del 0 y del 26,6%, respectivamente. Esto se tradujo en una disminucion de la
tasa de eventos al afio (el 15,8 frente al 28.8%), sobre todo en nuevos procedimientos de
revascularizacion. En el SIRIUS se incluyd a 1058 pacientes con una situacion mas
desfavorable que los del RAVEL (vasos de 2,5-3,5mm, lesiones de 15-30mm y mayor

proporciéon de diabéticos)'®

. El Cypher disminuyd significativamente la tasa de
reestenosis (el 8,9 frente al 36,3%) y de nuevos procedimientos de revascularizacion (el
4,1 frente al 16,6%). En el E-SIRIUS, con 352 pacientes con lesiones de 15-32mm en
vasos pequefios (2,5-3,0 mm) también se observd una reduccidn significativa de la
reestenosis (el 5,9 frente al 42,3%) v de la tasa de nuevos procedimientos (el 4,0 frente
al 20,9%) (21). En ¢l C-Sirius, con 100 pacientes similares a los del E-SIRIUS, también
se redujeron la reestenosis (el 2,3 frente al 52,3%) v la necesidad de nuevos

procedimintos (el 4 frente al 18%)"%".

Globalmente, en estos 4 estudios se incluyd a 1748 pacientes. La tasa de
reestenosis fue del 6,3% con Cypher v del 37,2% con el stent convencional. Lo que
significa una reduccion absoluta y relativa del 30,9 y del 83,1%, respectivamente
(habria que tratar a 3-4 pacientes con Cypher para evitar una reestenosis). La necesidad
de nuevos procedimientos de revascularizacion se redujo del 18,5 al 3.6%, lo que
supone una reduccion absoluta y relativa del 14,9 v del 80,5%, respectivamente (seria
necesario tratar a 6-7 pacientes con Cypher para evitar un nuevo procedimiento). Un
hecho clave es que estos beneficios han sido consistentes en todos los subgrupos de
pacientes incluidos tras estratificarlos por el diametro del vaso, la longitud de la lesion,

la presencia de diabetes.etc.
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Hay otros estudios, ¢l SVELTE y el SES SMART en ¢l que se ha evaluado el
Cypher en vasos pequefios. En el SES-SMART, 257 pacientes con vasos de <2.75mm
fueron aleatorizados para recibir Cypher o stent convencional, con una tasa respectiva

188 . .
. Recientemente se han comunicado los resultados del

de reestenosis del 9.8 v 33,1%
estudio SCANDSTENT, en el que 322 pacientes con lesiones complejas fueron
aleatorizados para recibir Cypher o stent convencional y en el que se observéd una

reduccion significativa en la tasa de reestenosis (el 2,0 frente al 31,1) v de nuevos

procedimientos de revascularizacion de la lesion (el 2.4 frente al 29,6%).

El ARTS-II es un registro de 607 pacientes con enfermedad multivaso tratados
con Cypher. En comparacion con el grupo quirurgico del ARTS-I, los pacientes del
ARTS-II tuvieron mas reintervenciones (el 8,5 frente al 4.1%; p=0.003), menos
mortalidad (el 1,0 frente al 2,7%; p=0.03) y una incidencia de eventos similar ( el 10,4
frente al 11,6%). En el DIABETES se ha demostrado que el stent Cypher reduce la

. . .. 189
reestenosis v la necesidad de nuevos procedimientos

Actualmente se encuentran en marcha varios registros con stent Cypher
(RESEARCH, e-CYPHER, RECIPE, SECURE vy otros) en los que se analizan
situaciones clinicas y caracteristicas angiograficas muy variadas, por lo que responden a

los resultados del stent Cypher en el “mundo real”

Estos resultados clinicos son absolutamente espectaculares al demostrar, de
forma convincente, y en todos los pacientes, la ausencia de proliferacion neointimal en
los primeros nueve meses tras la implantacion del stent, un fenémeno nunca visto con

anterioridad.
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La Food and Drug Administration ratificd en Noviembre del 2003 la seguridad y
eficacia de los stents Cypher®, si se utilizan en las condiciones en las que fueron
aprobadas en Abril del 2003: seleccion precisa de tamaio del stent; seleccion apropiada
de los pacientes( pacientes con lesiones de novo de < 30mm de longitud y vasos de 2,5 a
3,5mm); uso correcto de tratamiento antiplaquetario (tres meses postimplantacion como

minimo) v, finalmente, el uso de técnicas adecuadas para la expansion del stent.

El Paclitaxel también reduce la hiperplasia intrastent'’. Se han desarrollado
stents de liberacion de farmacos con paclitaxel tanto sin polimero como con polimero.
Sin embargo, sélo el de liberacion polimérica Taxus ha sido beneficioso en

comparacion con el stent convencional.

Se extrajo inicialmente del arbol Taxus brevifolia. Inhibe la proliferacion y
migracion celular mediante la supresion de la dinamica de los microtibulos. En dosis
baja actua en la transicion entre Go y G1 y entre G1 y S, produciendo muerte celular.
Por tanto, uno de los aspectos mas importantes de paclitaxel ha sido encontrar la menor
dosis capaz de bloquear la respuesta celular, pero evitando producir dafio vascular. El

taxol esta formado por 7,0mmol/l de paclitaxel disuelto en un vehiculo lipoide.
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Paclitaxel

Fig 14.-Estructura quimica del paclitaxel

El primer stent de liberacion de paclitaxel con polimero no soélo no aportd
beneficios clinicos sino que se asocid con una mayor tasa de eventos, fundamentalmente
por una incidencia de trombosis del stent muy elevada. Se trata del stent Quanam
QuaDS-QP2, en el que se utilizaron dosis muy elevadas de paclitaxel v que tenia un
disefio muy particular , con un polimero dispuesto en forma de “manguitos”. En el
estuido SCORE, este stent redujo la proliferacion neointimal y la reestenosis, pero la

tasa de trombosis fue >10% en el primer afio '**.

El stent de paclitaxel polimérico Taxus si ha demostrado reducir la reestenosis y
la tasa de nuevos procedimientos de revascualrizacion y no se asocia con un incremento
del riesgo de tombosis del stent, al menos cuando se sigue un tratamiento antiagregante
con aspirina y tienopiridinas durante seis meses. Los beneficios del Taxus han sido

demostrados fundamentalmente en los estudios TAXUS-LIL, IV y VI 192
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32,9
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W TAXUS
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Reestenosis angiografica (%) Nuevas revascularizaciones (%)

Fig 15. Beneficio del stent Taxus en comparacion con los stents convencionales

En el TAXUS-I, 61 pacientes con lesiones de <12mm en vasos de 3,0-3,5mm
fueron aleatorizados para recibir Taxus (1,0w/mm? de liberacion lenta) o stent
convencional (NIR, Boston Scinetific Corp.), con una tasa de reestenosis del 0 y del
10%, respectivamente. Fue un estudio de seguridad vy el parametro de valoracion primer
afio (muerte, infarto con onda Q, nueva revascularizacién o trombosis del stent a los 30
dias) ocurrid en el 3 y el 10%, respectivamente (p=NS). Como dato importante, no hubo

trombogis del stent en ninguno de los dos grupos durante 12 meses.

En el TAXUS II se distribuy¢ aleatoriamente a 536 pacientes similares a los del
TAXUS-I en tres grupos: stent NIR convencional, Taxus de liberacion lenta y Taxus de
liberacién moderada. Lasa tasas de reestenosis fueron del 19, el 2,3 v el 4,7%,

respectivamente .

En el TAXUS IV se aleatorizé a 1314 pacientes con lesiones de 10-28mm en
vagos de 2,5-3,75 mm para recibir stent convencional o Taxus (1p/mm? de liberacion

lenta). La tasa de reestenosis se redujo del 26,6 al 7,9%., y la de revascularizacién del
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11.3 al 3,0%. Teniendo en cuenta los estudios TAXUS-L, II y IV, la tasa de reestenosis
se reduce del 23,5 al 6,9% (reduccion absoluta y relativa del 16,6 y 70,6%,

respectivamente, siendo necesario tratar 6 pacientes para evitar una reestenosis).

En el TAXUS-VI, 448 pacientes con lesiones largas (18-40mm) fueron tratados
aleatoriamente con Taxus de liberacion moderada (liberacion inicial del farmaco 8
veces superior a la liberacion lenta) o stent convencional, asociandose el Taxus a una
reduccion significativa en la tasa de reestenosis ( el 35,7% frente al 12,4%) v de nuevos

procedimientos (el 19,4 frente al 9,1%).

Recientemente se han comunicado los resultados del TAXUS-V, en el que se
aleatoriz6 a 1172 pacientes con lesiones largas y complejas para recibir Taxus o stent
convencional. En este estudio, aunque los resultados fueron mejores con Taxus que con
stent convencional, la reestenosis ( el 189 frente al 33,%) vy la tasa de nuevos
procedimientos de revascularizacion ( el 12,1 frente al 17,3%) fueron ¢levadas. En ¢l
TAXUS-V US Randomized Pivotal ISR Trial se compararan el Taxus y la braquiterapia
intracoronaria (BTI) en 488 pacientes con reestenosis intrastent. En el SYRTAX se
aleatorizara a un grupo de pacientes con enfermedad multivaso para recibir cirugia o
Taxus. También hay registros sobre la utilizacion del Taxus en el “mundo real”, como el

WISDOM, el T-RESEARCH, el MILESTONE, el TAXUS-Olympic y otros.
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STENT DE LIBERACION DE OTROS FARMACOS ANITPROLIFERATIVOS

(SLFA).

Actualmente se estan evaluando SLFA con otros farmacos, como algunos

macrolidos analogos del sirolimus.

El everolimus es un macrélido inmunodepresor desarrollado para prevenir el
rechazo del trasplante renal, cardiaco v pulmonar, ¢ inhibe la proliferacion celular
estimulada. El stent utilizado es ¢l Vision que presenta una tecnologia cobalto-cromo
que le permite tener unos struts finos sin comprometer la radiopacidad o la fuerza radial.
El disefio del strut le permite una flexibilidad importante, siendo el grosor de los struts

de 0,0327. Se caracteriza por una excelente navegabilidad.

Es absorbido por el tejido local con mas rapidez que el sirolimus y permanece
mas tiempo en las células. Se¢ han realizado varios estudios en los que se ha utilizado
everolimus (FUTURE-I, FUTURE-II y SPIRIT) y se ha demostrado que es seguro ( no
hubo trombosis del stent) y eficaz, al reducirse significativamente la pérdida tardia, la
tasa de reestenosis y la necesidad de nuevos procedimientos. No obstante, en estos 3
estudios se incluyd un nimero escaso de pacientes y en contextos angiograficos y

clinicos favorables, por lo que este beneficio debe ser confirmado en otros estudios.
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Fig 16.-. Estructura quimica de algunos andlogos del sivolimus

Los stents liberadores de tacrolimus (FK-506) fueron evaluados en primer lugar
en log estudios EVIDENT v PRESENT 1y II, en puentes de safena y en vagos nativos,
respectivamente, sin que se observaran beneficios en los pacientes tratados con
tacrolimus. El stent Janus (Sornn) tiene un disefio particular, con micorreservorios para
congeguir un depodsito local del tacrolimus que se libera directamente a la pared
vascular. En €l estudio JUPITER II (stent Janus frente a stent Tecnic) se han realizado

con una dosis superior de tacrolimus (2,3ug/mm?).

El Endeavor es el que por el momento ha sido evaluado en un mayor numero de
pacientes. Es un stent de cromo-cobalto cubierto de un polimero con ABT-578
(10ug/mm) (Zotarolimus) que libera el 70-80% del farmaco en las primeras 48h tras su
implantacién y el resto durante los siguientes 30 dias aproximadamente. En el estudio
no aleatorizado ENDEAVOR-I se ha evaluado este stent con resultados clinicos

favorables (trombosis del 0%, reestenosis del 3%, eventos climcos del 2%), pero con
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una pérdida tardia relativamente elevada (0,61lmm a los 12 meses). En el estudio
aleatorizado ENDEAVOR-II (n=1197), los pacientes tratados con Endeavor tuvieron
menores tasas de reestenosis (el 9,5 frente al 32,7%) v de nuevos procedimientos (el 5,7
frente al 12,8%) que los tratados con ¢l stent Driver. En los estudios ENDEAVOR-IIT y
IV se compararan de forma aleatorizada el Endeavor con el Cypher y el Taxus,

respectivamente.

Ademas de estos analogos del sirolimus, se han evaluado otros farmacos
antiproliferativos: dexametasona, 17B-estradiol, batimastat, actimicina-D, metotrexato,
angiopeptina, temsirolimus (CCI-779), vincristina, ciclosporina, etc. Sin embargo, sus
resultados han sido negativos o se encuentran aun en fases muy preliminares de
investigacion. Por otra parte, habitualmente se considera que los “stents recubiertos”
son los que liberan sustancias antiproliferativas, dado que son los que han demostrado
reducir la tasa de reestenosis y la necesidad de nuevos procedimientos de
revascularizacion. No obstante, el concepto de * stent recubierto™ es mas amplio y abre

un futuro prometedor para la terapia endovascular.
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2.-JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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La reestenosis intrastent ha sido la principal limitacion de la revascularizacion
percutanea coronaria. Distintos métodos mecanicos han mostrado buenos resultados
inmediatos pero hay una alta incidencia de nuevas reestenosis, principalmente en

pacientes con reestenosis intrastent difusa.

Esta tesis tiene como objetivo fundamental el analisis prospectivo de dos formas
de tratamiento de la reestenosis intrastent de forma secuencial en el tiempo de nuestro

grupo(CORPAL) que incluye dos centros.

Una primera parte, que incluye el intervalo de tiempo desde 1999 hasta el 2002.
Hasta ese momento la técnica disefiada para el tratamiento de la reestenosis intrastent
fue la angioplastia simple con balén que mostré tasas de nueva reestenosis elevadas y
dificultades técnicas durante ¢l procedimiento con limitaciones en términos de valorar el
resultado inmediato tras la angioplastia. Nuestro grupo disefidé una estrategia para el
tratamiento de la reestenosis intrastent basado en la angioplastia simple con ¢l apoyo de
guias adicionales y la utilizacion de un marcador hemodinamico (FFR) para la
valoracion del resultado inmediato. El objetivo de este estudio es el analisis de los
resultados inmediatos del procedimiento y a largo plazo de esta variante de la

angioplastia simple con balon.

Por otro lado, v desde la aparicion de los stent farmacoactivos con propiedades
antiproliferativas v antimitdticas que han demostrado disminuir la incidencia de
reestenosis cuando se utilizan en lesiones nativas, nos propusimos tratar la reestenosis
intrastent de stent convencional con estos nuevos dispositivos. Concretamente hemos

usado el stent liberador de sirolimus (Cypher®) en el periodo comprendido desde
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2002-2003; por lo que también, el objetivo de nuestro estudio es ¢l analisis de los
resultados inmediatos y la incidencia de nueva reestenosis en un grupo consecutivo de
pacientes tratados con stent liberador de Sirolimus (Cypher®) asi como conocer los

factores predictores de nueva reestenosis.
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3.-MATERIAL Y METODOS
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El estudio fue disefiado como un estudio prospectivo observacional en el que se
han empleado dos estrategias distintas en pacientes con reestenosis intrastent de forma
secuencial en el tiempo:

1.-La angioplastia facilitada con multiguia y monitorizacion a través del flujo de
reserva fraccional.

2.-Stent de liberacion de sirolimus (Cypher®).

1.-ANGIOPLASTIA FACILITADA CON MULTIGUIA Y

MONITORIZACION A TRAVES DEL FLUJO DE RESERVA FRACCIONAL

1.-PACIENTES

En este estudio hemos analizado 60 pacientes consecutivos desde Noviembre de
1999 con enfermedad arterial coronaria tratados con stents intracoronarios quienes
habian manifestado lesiones de reestenosis intrastent al seguimiento. Dos de ellos (3%0)
tenian reestenosis previas tratadas con angioplastia con balon. Todos los pacientes
fueron tratados con angioplastia (multiguia) guiados durante el seguimiento con
estudios de reserva fraccional de flujo miocardico (FFR) con guia de presion (Radi

Medical Systems, Uppsala).

La tabla 1 muestra las caracteristicas principales basales. De los 60 pacientes 24

mostraron angina de reciente comienzo v 36 angina de esfuerzo.
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TABLA 1
CARACTERISTICAS BASALES

N=60

-Edad (afios)
-Sexo (mujer)
-Angina inestable
-Diabetes
-Hipertension
-Dislipemia

-Tabaquismo

58+11
14 (23%)
24(40%)
24(40%)
36(60%)
30(50%)

23(38%)

Todos los pacientes fueron informados adecuadamente exponiéndoles beneficios

y riesgos del procedimiento y obteniéndose autorizacidon por escrito previa a la

realizacion del cateterismo.

Fueron tratados con un régimen antitrombdtico comun, iniciado al menos 12

horas antes del procedimiento, consistente en la asociacidon de heparina de bajo peso

molecular (deltaparina 5000UT cada 12 horas) y aspirina 200mg al dia.
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2.-ANGIOGRAFIA CORONARIA

En todos los pacientes se realizéd un estudio coronariografico seleccionandose
una unica proyeccion para la medicion del diametro de la lesion y de los segmentos de
referencia en el estudio basal, inmediatamente tras la dilatacion con balon y al
seguimiento.

En las siguientes tablas se aprecian las caracteristicas angiograficas.

TABLA 2

CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS

N=60
-Fraccion de Eyeccion (%) 637
-Enfermedad Multivaso 36(60%)
-Localizacion de la Reestenosis
.Descendente anterior 36(60%)
.Circunfleja 9(15%)
.Coronaria derecha 15(24%)

Como se puede observar en la siguiente tabla la reestenosis intrastent es de
mayor longitud que la lesion inicial poniendo de manifiesto un nivel de hiperplasia mas

alto de los margenes.
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TABLA 3

CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS

N=60

LESION DESPUES DEL. REESTENOSIS

ORIGINAL STENT INTRASTENT
-Estenosis (%) 84+10 248 76+12
-Diametro vaso(mm) 3.0+£0.3 2.9+0.3
MLD (mm) 0.4+0.3 2.9+0.3 0.7£0.4
-Long lesion (mm) 15+7 19+7
-Longitud tratada(mm) 21+9
-Presion de inflado(atm) 15+£2.5

3.-TECNICA

Nuestra experiencia y la de otros autores con la angioplastia simple con baléon
mostraba como limitacion importante ¢l frecuente deslizamiento o patinaje del balon
durante el inflado por lo que disefiamos una nueva estrategia consistente en la
utilizacion de guias adicionales alrededor del balon para estabilizar el mismo y permitir
una mas alta presion localizada. Por otro lado, una de las guias fue la guia de presion
que no solo realizaba esta funcion sino que nos permitid monitorizar la reserva de flujo

fraccional (FFR) durante ¢l procedimiento.
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Tras pasar la lesion reestendtica con 2-4 guias (media 2.3+0.4) de 0.014”
convencionales o de presion, se introdujo un baldn corto a través de una de ellas inflado

a alta presion dentro del stent (18+2 atm) v a menor presion (82 atm) en los bordes.

Una vez obtenido un resultado angiografico que nos parecid adecuado se
procedid a monitorizar el procedimiento con guia de presion definiendo un resultado
fraccional optimo un valor de FFR>0.85, si no se lograba dicho valor se procedia
nuevamente a la dilatacion con balon. Este resultado se consiguid en un 92% de los

pacientes.

Una vez mas las lesiones reestendticas fueron identificadas y se llevd a cabo una
cuantificacion angiografica coronaria (QCA) en ¢l momento. Las lesiones reestendticas
fueron clasificadas como focal (n=12), difusa (n=32) y proliferativa (n=16) siguiendo la

clasificacion de R. Mehran.
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TABLA 4

TIPO DE REESTENOSIS INTRASTENT TRAS ANGIOPLASTIA CON

BALON MULTIGUIA
n=60
-Focal (lesion<10mm) 12(20%)
-Difusa (lesion >10mm) 32(53%)
-Proliferativa  (lesion>10mm v  se 16(27%)

extienden mas alla de los margenes)

4.-ESTUDIO DE SEGUIMIENTO CLINICO, ANGIOGRAFICO Y

ULTRASONICO

Los pacientes dados de alta fueron instruidos detalladamente para completar el
tratamiento con aspirina. Se llevaron a cabo estudios angiograficos en la misma

proyeccion que los previos inmediatamente después del tratamiento y en el seguimiento.

Se efectud un analisis cuantitativo mediante angiografia digital en cada condicion
(basal, tras la dilatacion del balon y al seguimiento) de los siguientes parametros: 1)
longitud de la lesion, 2) diametro minimo de la lesion en el estudio basal, post-
dilatacion y en el seguimiento, 3) porcentaje de estenosis basal, post-dilatacion y al
seguimiento, 4) diametro de referencia del vaso. Posteriormente, se calculd la ganancia
luminal aguda ( diferencia entre ¢l diametro minimo de la luz tras el tratamiento y el

diametro minimo de la luz previamente al mismo) y la pérdida luminal tardia al
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seguimiento (diferencia entre el minimo diametro de la luz en el seguimiento ¢

inmediatamente tras la implantacion del balon.

Los pacientes presentaron un seguimiento clinico estrecho mediante consultas
telefonicas vy revisiones en consultas externas. A los seis meses se¢ realizd una
reevaluacion sistematica tanto angiografica como ultrasénicamente ( previamente, si se
detectaba recurrencia clinica). En todos los casos se elabord una completa historia

clinica insistiendo en la anamnesis para detectar una posible recurrencia sintomatica.

Aparte de la valoracion de la reestenosis por la reserva de flujo fraccional
también se utilizd como apovo el eco intracoronario. Soélo 15 (25%) pacientes
presentaron estudio ultrasonico al seguimiento. Todos los estudios fueron realizados con
catéteres monorrail Endosonics 3.5F con una frecuencia de emision de 20MHz, el
catéter ultrasonico presenta una luz coaxial central que aloja una guia coronaria de

0,014 pulgadas, permitiendo asi su facil v seguro posicionamiento intracoronario.

5. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos cuantitativos se expresan en medias + desviacion estandar. Los datos
cualitativos se expresan en nimeros absolutos y en pocentajes. La comparacion de dos
medias se efectud mediante la prueba t Student-Fisher. Para comparar variables
cualitativas se utilizd el test de Chi-cuadrado. Las curvas de supervivencia libre de

eventos se confeccionaron segun el método de Kaplan-Meier. Un valor p<0,05 se
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considero estadisticamente significativo. Se ha empleado el programa SPSS para el

archivo de datos y el analisis estadistico.
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2.-STENT DE LIBERACION DE SIROLIMUS (CYPHER®)

S¢ han analizado 140 pacientes que presentaron recurrencia clinica después del
tratamiento con stent convencional durante ¢l periodo comprendido entre Mavo 2002

hasta Julio del 2003.

1.-PACIENTES

La edad media de nuestros pacientes en el momento del tratamiento percutaneo
fue de 635+9 afios, predominando los varones (71%). En nuestra serie destaca un
porcentaje importante de diabetes mellitus (51%) que se explica, en parte, por la alta
incidencia de esta patologia en nuestro medio. L.a mayoria de los pacientes se
presentaron como sindrome coronario agudo (78%) dando lugar a marcadores elevados
de necrosis miocardica. Mas de la mitad de los pacientes presentaron otros factores de
riesgo como la hipertension y la hiperlipemia, factores cardiovasculares predominantes

en la mayoria de los estudios. En la siguiente tabla se aprecia las caracteristicas basales.
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TABLA 1

DATOS CLINICOS BASALES

n=140

Edad (afios) 6549
Sexo (mujer) 41(29%)
Diabetes Mellitus 71(51%)

Unsulin dependiente 37(26,4%)

Antidiabéticos orales 34(24,6%)
Dislipemia 88(62,9%)
Hipertension arterial 90(64,3%)
Tabaquismo 44(31,5%)
Infarto de miocardio previo 53(8%)
Angina estable 30(21%)
Angina inestable 101(72%)
Infarto de Miocardio no Q 9(6%)
Tiempo de recurrencia (meses) 7+5

La reestenosis intrastent aparecid por primera vez en 107 pacientes (76%), pero
habia un pocentaje considerable de reestenosis intrastents complejas incluyendo
reestenosis intrastent recurrente, en 28 casos (20%) era la segunda reestenosis v en 5
pacientes (4%), la tercera. Por consiguiente, 33 pacientes habian sido tratados incluso

con nuevo stent intralesion.
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La indicacion clinica de revascularizacion intracoronaria fue: angor estable en
30 pacientes (22%), angina inestable en 101 casos (72%) ¢ Infarto no Q en 9 casos

(6%). El tiempo de recurrencia clinica fue de 7+5 meses.

Todos los pacientes fueron informados adecuadamente exponiéndoles beneficios
y riesgos del procedimiento v obteniéndose autorizacion por escrito previa a la

realizacion del mismo.

Fueron tratados con un régimen antitrombdtico comun, iniciado al menos una
semana antes antes del procedimiento, consistente en la asociacion de heparina de bajo
peso molecular (deltaparina 5000UT cada 12 horas), ticlopidina o clopidogrel y aspirina
200mg al dia .Este tratamiento fue mantenido durante 4 semanas tras ¢l procedimiento
seguido por clopidogrel vy aspirina durante 6meses-lafio, advirtiendo claramente al
paciente de los riesgos potenciales de su incumplimiento. La aspirina se mantuvo de

forma indefinida.

2.-CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS

La funcion ventricular izquierda estaba conservada en 91 pacientes (65%), con
una fraccion de eyeccion media del 57+10%. Presentaron enfermedad multivaso 52

casos (37%).
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La localizacion de las lesiones tratadas fue predominantemente a nivel de la

descendente anterior (46%) seguida de la coronaria derecha (31%).

TABLA 2

DATOS ANGIOGRAFICOS BASALES

n=140

Fraccion de eyeccion (%) 57+10
Enfermedad Multivaso 52(37%)
Diametro luminal minimo (mm) 0.6+0.4
Longitud media de la lesion (mm) 22+12
Diametro de referencia (imm) 2.940.4
Localizacion de la restenosis

-Descendente anterior 64(46%)

-Coronaria derecha 44(31%)

-Circunfleja 19(14%)

-Tronco Coronario izquierdo 4(3%)

-Puente de Safena 9(6%)
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Siguiendo la clasificacion de Mehran la distribucion de la reestenosis fue la
siguiente: focal en 49 pacientes (35%), difusa en 50 (36%), proliferativa 30 (21%) v

totalmente ocluida 11( 8%).

Mayo 02 — Julio 03
n=140

Fig 1. Distribucion de la reestenosis

3.-TECNICA

En 79 pacientes se implanté directamente el stent y en 61 casos se predilatd. La
media de presion en el inflado fue de 1442 atmosferas. El diametro medio del stent fue
de 2.8+0.4mm. La longitud media cubierta por stents tras el procedimiento fue de
29 3+14mm y el numero de stents utilizados por término medio en el tratamiento de las

lesiones de 1.340.14, intentando siempre cubrir completamente el segmento afecto.
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En 21 pacientes (15%) fueron utilizados los nhibidores de las glicoproteinas IIb-

[TTa como coadyuvantes al tratamiento.

TABLA 3

DATOS DEL PROCEDIMIENTO

Presion de implante (mmHg) 14.3+1.4
Diametro medio del stent (mm) 2.8+0.4
Longitud cubierta con stent de rapamicina (mm) 29.3+14
Numero de stents de rapamicina/restenosis 1.3£0.5
Anti IIb-II1a coadyuvante 21(15%)

4-ESTUDIO DE SEGUIMIENTO CLINICO, ANGIOGRAFICO Y

ULTRASONICO

Todos los pacientes dados de alta fueron instruidos detalladamente para

completar el régimen antitrombético descrito.

Los pacientes presentaron un seguimiento clinico estrecho mediante consultas
telefonicas y revisiones en consultas externas. A los seis meses todos los pacientes
fueron reevaluados clinicamente y de forma sistematica se ofertd realizar angiografia y
estudio ultrasonico (previamente, si se detectaba recurrencia clinica). En todos los casos
se elabord una completa historia clinica insistiendo en la anamnesis para detectar una

posible recurrencia sintomatica.
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En la reevaluacion angiografica se siguieron los mismos pasos que en el
procedimiento diagnodstico basal, con estudio hemodinamico y ventriculografia
izquierda, coronariografias en las proyecciones estandares y en aquellas que sirvio de

base para el procedimiento terapéutico, para obtener las oportunas mediciones.

Se reconsiderod reestenosis, a la estenosis angiografica al seguimiento de la zona
tratada superior al 50%. Se estudi¢ la incidencia de necesidad de revascularizacion de la
lesion diana (cirugia de by-pass coronario o tratamiento percutaneo),infarto agudo de
miocardio tardio o muerte, permitiendo ¢l calculo de la supervivencia libre de eventos y

necesidad de revascularizacion.

Se definid revascularizacion de la lesion diana como la intervencion repetida
(quirGirgica o percutanea) para tratar la estenosis luminal dentro del stent o en los Smm
distales o proximales adyacentes al mismo. La oclusion trombdtica del stent es
documentada angiograficamente como una oclusion completa (TIMI flujo 0 o I) o un

flyjo limitante (TIMI flujo I o II) de un arteria tratada con éxito previamente.

5. ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos cuantitativos se expresan en medias + desviacion estandar. Los datos
cualitativos se expresan en nameros absolutos y en pocentajes. I.a comparacion de dos
medias se efectud mediante la prueba t Student-Fisher. Para comparar variables

cualitativas se utilizo el test de Chi-cuadrado. Las curvas de supervivencia libre de
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eventos se confeccionaron segun el método de Kaplan-Meier. Un valor p<0,05 se
considerd estadisticamente significativo. Se ha empleado el programa SPSS para el

archivo de datos y el analisis estadistico.
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4.-RESULTADOS
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1.-ANGIOPLASTIA FACILITADA CON MULTIGUIA Y

MONITORIZACION A TRAVES DEL FLUJO DE RESERVA FRACCIONAL

4.1.1.-RESULTADOS INMEDIATOS

En la siguiente tabla quedan reflejadas las caracteristicas de la angioplastia con

balon multiguia.

TABLA 1

ANGIOPLASTIA CON BALON MULTIGUIA

N=60
-N° de guias sobre ¢l balon 2.3£0.4
-Longitud del balon (mm) 1545
-Diametro del balon (mm) 3.0£0.3
-Presion de inflado 18+2
-Estudios con guia de presion 59(98%)
-Patinaje del balon (%) 0

Segun los resultados de este estudio inmediatamente después de la angioplastia

(multiguia) guiada por estudios de reserva fraccional de flujo miocardico se¢ observo un
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resultado 6ptimo con un aspecto homogéneo intra-stent v sin disecciones contiguas (Fig

).

FFR = 0.95

Fig 1-Hallazgos angiogrdficos (izquierda) y ultrasénicos(derecha) en un paciente con
reestenosis difusa intrastent en la arteria coronaria derecha antes (1) v después (2) del
tratamiento con angioplastia (multiguia) (3). El recuadro es una amplificacion de una porcion

de la figura supevior izquierda
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El valor final del FFR fue significativamente mas alto en reestenosis focal
(0.93+0.04) comparado con el obtenido en reestenosis difusas (0.88+0.04) o

proliferativas (0.86+0.03) (p<<0.01).

TABLA 2

PATRON DE REESTENOSIS Y FFR

Focal 12 (20%) 0.93+0.04
Difusa 32(53%) 0.88+0.04
Proliferativa 16(27%) 0.86=0.03

La Fig. 2 muestra el tratamiento inicial con stent de una lesion bifurcada
compleja de un paciente que tenia reestenosis de esta lesion; la angioplastia (multiguia)

proporciond un resultado optimo. Se alcanzd un resultado optimo angiografico en 55

pacientes (92%) junto con un valor de FFR>0.85( 0.89+0.04).
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Fig 2.-Estudios angiogrdficos (izquierda) v de reserva de flujo fraccional en un paciente con

reestenosis larga intrastent difusa(l), inmediatamente después del tratamiento(2) y en el

seguimiento(3).
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4.1.2.-RESULTADOS AL SEGUIMIENTO

El seguimiento angiografico se realizd a los 6 meses, o mas pronto si aparecia una

recurrencia clinica. Se llevaron a cabo estudios angiograficos en la misma proyeccion

que los previos inmediatamente después del tratamiento y en el seguimiento (4.9+1.2

meses). Solo cinco pacientes obtuvieron un FFR <0.85 después de la angioplastia

(multiguia). A todos ellos se les implantd stent intrastent.

TABLA 3

ESTUDIOS ANGIOGRAFICOS Y HEMODINAMICOS SERIADOS

N=60

Lesion Post-stent Restenosis Post-balon Seguimiento

original intrastent Multiwired Tardio (N=35)
-Referencia 3.0+0.3 2.9+0.3 2.9+0.4
-MLD (mm) 0.4+0.3 2.9+0.3 0.7+0.4 2.6£0.3 1.8+0.7
-Estenosis (%0) 84+10 2+80 7612 11+5 39+22
-Long.  Lesion 15+£7 19+7 16+6
(mm)
-Ganancia precoz 2.5+0.4 1.8+0.5
(mm)
-Pérdida  tardia 2.2+0.5 0.8+0.6
(mm)
-FFR 0.6+0.1 0.9+0.1

FFR: Reserva de flujo fraccional; MLLD: Minimo diametro luminal;
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Todos los pacientes tuvieron un procedimiento sin incidencias y estuvieron
agintomaticos. Nueve de log 55 pacientes reevaluados (16,36%) desarrollaron una nueva
recurrencia clinica después del procedimiento repetido. Estos 9 pacientes tuvieron una
nueva reestenosis y mnguno de ellos mostrd progresion de la enfermedad en otros sitios
mas lejanos. Requirid revascularizacidn percutanea con stent 8 de estos pacientes y uno

revascularizacion quirirgica.

La Figura 3 muestra un ejemplo de las observaciones angiograficas.

Fig 3.-Reestenosis intrastent « nivel de la bifurcacion de la arteria circunfleja: 1.-
Caracteristicas basales . 2.-Recanalizacion. 3.-Resultado final tras el primer tratamiento 4.-
Restenosis en el seguimiento. 3.-Kissing balon con guia multiwired (flechas). 6.- Resuitado final

tras el segundo tratamiento.
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No se observéd la ruptura del balon a pesar de dilataciones con altas presiones

alrededor de las guias.
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2.-STENT DE LIBERACION DE SIROLIMUS (CYPHER®)

4.2.1.- RESULTADOS INMEDIATOS:

4.2.1.1.- Resultados angiograficos inmediatos:

El diametro minimo luminal del vaso (MLD) aumenté de 0.6+0.4 mm a
2.6+0.4mm tras el procedimiento quedando tras el seguimiento con un diametro de
2.2+0.8mm. El porcentaje de estenosis pasé de 79+14.5mm  a 10+£8.6mm

postprocedimiento y a 28+26mm en el seguimiento

4.2.1.2.- Exito primario del procedimiento y complicaciones hospitalarias

Se obtuvo un éxito primario en el 98% de los pacientes. Tres pacientes (2%)
presentaron un infarto agudo de miocardio no Q. No aparecieron complicaciones
importantes tras el procedimiento pero un mes después dos pacientes murieron, uno
debido a trombosis subaguda del stent vy otro por isquemia aguda mesentérica. Las
complicaciones hemorragicas de la via de abordaje fueron en todos los casos menores,

pequefios hematomas inguinales y pseudoaneurisma femoral .
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4.2.2.-RESULTADOS AL SEGUIMIENTO

4.2.2.1.- Resultados clinicos al seguimiento.

El tiempo de seguimiento clinico fue de 16+4 meses y el tiempo de seguimiento
angiografico de 6+2 meses en 97 pacientes.
Presentaron infarto de miocardio debido a trombosis tardia del stent 2 pacientes,

5 v 3 meses después del tratamiento, respectivamente.

4.2.2.2.- Resultados angiograficos al seguimiento

La evaluacion angiografica tardia fue obtenida en 97 pacientes (69%). Dieciséis
de ellos (16%) tuvieron una nueva reestenosis , 14 localizadas intrastent v 2 en los
bordes. Estas nuevas reestenosis fueron siempre focales (longitud 44+3mm). FEl
porcentaje de estenosis al seguimiento fue de 75,724% en las re-reestenosis. Estas

lesiones fueron tratadas otra vez con stents cortos (8mm) de rapamicina.

Podemos apreciar las diferencias entre las caracteristicas clinicas y angiograficas

de los pacientes que mostraron re- reestenosis intrastent comparadas con los pacientes

que no mostraron dicha reestenosis, siendo los hallazgos no significativos.
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TABLA 1

FACTORES CLINICOS Y ANGIOGRAFICOS

N=97
Reestenosis No reestenosis

Sexo Varon 15% 85%
Mujer 20% ns 80%

Diabetes si 22% 78%
no 11% ns 91%

Dislipemia si 21% 79%
no 12% ns 88%

HTA si 18% 82%
no 17% ns 83%

Tabaco si 12% 88%
no 20% ns 80%

Localizacion DA 9% 91%
Cx 20% ns 80%

CD 23% 77%

En la siguiente tabla se observa que ¢l unico factor relacionado de reestenosis

intrastent es el porcentaje de estenosis postprocedimiento.
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TABLA 2

FACTORES ANGIOGRAFICOS

Reestenosis n | Media | Desviacion P
en el tipica
seguimiento
Edad si 16 66,36 10,150 ns
no 81 64,61 9,501 ns
FE basal (%) si 16 56,15 10,815 ns
no 81 56,11 10,542 ns
longitud lesion s1 16 19,525 6,223 ns
no 81 20,398 11,296 ns
DLM previo si 16 0,646 0,4625 ns
no 81 0,583 0,4420 ns
DLM post si 16 2,457 0,485 ns
no 81 2,636 0,442 ns
Diametro vaso madre s1 16 2,960 0,4856 ns
no 81 2,886 0,5312 ns
Estenosis pre s1 16 77,823 14,612 ns
no 81 80,234 13,028 ns
Estenosis post (%) si 16 16,770 10,554 0,07
no 81 10,093 7,660 0,39
Longitud tratada si 16 29,642 8,463 ns
no 81 28,181 13,156 ns
Troponina pico post si 16 11,165 32,053 ns
no 81 4,356 9,714 ns
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RESULTADOS INMEDIATOS Y TARDIOS

Basal  Post  Seguimiento

100

% estenosis

Basal  Post  Seguimiento

Fig 1.- Resultados inmediatos v tardios. Imagen superior, diagmetro huminal minimo (DLM);

imagen inferior, porcentaje de estenosis.
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En la sigmiente grafica podemos apreciar la curva de supervivencia libre de

eventos.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTOS MAYORES
100

84203 %

| Meses

Fig 2.- Curva de supervivencia libre de eventos mayores
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En las siguientes figuras se aprecian las imagenes seriadas angiograficas v del
ecointracoronario tras tratamiento con stent de rapamicina en paciente con reestenosis

intrastent.

13 A0S

MESES

Fig. 3.- Imidgenes angiogrificas seriadas en un paciente con reestenosis intrastent a nivel de
la DA, antes (basal) y después (posterior) al tratamiento con Stent de rapamicina. Después de
6 meses, la flecha muestra el sitio del estudio ultrasonico que muestra a su vez los struts de 2

stents solapados v la ausencia de proliferacion neointimal.
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[ Stent convencional inicial

‘ Stent de sirolimus ‘

Tejido
Neointimal

Reestenosis tata '
ocluida

Fig 4.-Angiografias seriadas en un paciente con reestenosis con ociusion fotal de ia CD
tratada con stent de rapamicing. En el seguimiento hay una reestenosis focal debajo del
ntimero 2. Los nitimeros I-4 corresponden a los sitios de estudio con eco intracoronario. En el
segundo estudio ultrasonogrdfico, se aprecia tanto el stemt concéntrico v la proliferacion

neointimal.
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4.2.2.3.- Resultados ultrasonicos al seguimiento

En 40 pacientes se hizo el estudio ultragénico detectandose un diametro minimo
luminal en el seguimiento de 2.64+0.53mm, con engrosamiento intimal de 0.320.3,
siendo el area de la lamina elastica externa de 17.8+5.8mm?. El area del Stent minimo
fue de 6.0+2.4mm? y maximo de 8.4+2.6 mm?, el area luminal minima de 4.5£1.8mm?y

maxima de 7.0+£2.5mm? y el area neointimal minima de 1.5£1.7mm?® y maxima de

1.03+£0.65mm=

Stent convencional proximal Reestenosis intrastent Stent Sirolimus
Coronaria derecha (07/01/2003) (07/01/2003)
(11/03/02)

Reevaluacion a los seis meses (12/07/2003)

Fig 5.- Imdgenes seriadas por eco intracoronario en nn paciente tratade con nn stent
convencional a nivel de la CD proximal (1). En el seguimiento (2), una restenosis intrastent
puede ser observada v otra imagen se obtiene después del deployment de un nuevo stent con
rapamicina(3). A los 6 meses, imdagenes A,B y C, obtenidas a 3 niveles del segmento arterial

tratado, se observa ecos concéntricos a nivel del strut sin hiperplasia intimal.
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Las siguientes tablas resumen los datos angiograficos seriados cuantitativos

junto con los hallazgos ultrasonicos al seguimiento.

TABLA 2

MEDIDAS ANGIOGRAFICAS

BASAL POST SEGUIMIENTO
QCA(n=97)
Restenosis intrastent --- - 16/97 (16%)
Revascularizacion de la  --- - 15/140 (11%)
lesion diana
Oclusion total del Stent --- --- 3/140 (2.1%)
-Subaguda --- --- 1/140 (0.7%)
-Tardia 2/140 (1.4%)
Didametro luminal 0.6+0.4 2.6=0.4 2.2=0.8
minimo (mm)
% de restenosis 79+14.5 10+8.6 28426
Pérdida tardia (mm) --- --- 0.48+0.7
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TABLA 3

MEDIDAS ULTRASONICAS TARDIAS

IVUS (a nivel estentado) n=40

BASAL POSTERIOR SEGUIMIENTO

Didmetro minimo estentado --- --- 2.64=0.51
(mm)
Engrosamiento  neointimal --- - 0.21+0.22
(mm)
EEL area (mm?) --- --- 17.5+£5.6
Area del Stent (mm?)

-Minima --- --- 5.76+2.30

-Maxima --- --- 7.80+2.62
Area Luminal (mm?)

-Minima --- - 4.57+1.80

-Maxima --- --- 6.94=2.46
Area neointimal (mm?)

-Minima --- --- 1.30+1.54

-Maxima --- - 0.98+0.62

LEE: lamina elastica externa; IVUS: ultrasonido intravascular; QCA: Angiografia

cuantitativa coronaria.
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5.-DISCUSION

117

@ Del documento, los autores. Digitalizacién realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



Opciones terapéuticas intervencionistas en la reestenosis intrastent

La reestenosis intrastent, definida como la documentacion angiografica en el
seguimiento de una estenosis de mas del 50% en el segmento tratado y/o en los Smm
adyacentes, ha sido la principal limitacion de la revascularizacion percutanea coronaria.
Ocurre al menos en el 30% de los casos tras la dilatacion con balon y aproximadamente
el 20% con stent convencional necesitdndose en mas de la mitad de los casos nuevos

. . 69
procedimientos””.

Diversos estudios histologicos, tanto experimentales como obtenidos por
necropsias de pacientes sometidos a aterectomia coronaria, sefialan la presencia de una

marcada hiperplasia fibromuscular de la intima en el segmento previamente dilatado.

Esta hiperplasia neointimal, que constituye un fenémeno cicatricial “normal” progresivo
en las primeras semanas postangioplastia, en algunos casos se produce de forma
excesiva provocando una disminucion en la luz del vaso. El grado de proliferacion
parece relacionarse con el tipo de lesion v con ¢l dafio de la pared vascular producido

durante la angioplastia ***.

Por este motivo ha de llegarse a un compromiso durante la angioplastia en lo
referente al tamafio del baléon™®, ya que un balén sobredimensionado puede dejar una luz
mas amplia a costa de un mayor dafio vascular y, en consecuencia generar una
proliferacion mas marcada;, y por ¢l contrario un baldon infradimensionado suele
condicionar un resultado subopitmo vy aun generando menor proliferacion, esta puede
convertir la lesion residual en significativa. Este fendmeno se pone de manifiesto de

- . . 97,98
forma similar tras la implantacion de un stent ™.
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No obstante, no toda la pérdida luminal se debe atribuir a la proliferacion ya que

el retroceso elastico (responsable de la_reduccion de la ganancia) que ocurre a las pocas

horas o dias tras la angioplastia, juega un papel no despreciable en la reduccion de la luz

) , . 99
del vaso en al menos un 10% de los vasos dilatados con balon convencional

Con la expansion del eco-intracoronario surgidé un nuevo concepto como factor

importante en la patogenia de la reestenosis postangioplastia: el remodelado arterial

patologico, (la exposicion del material de la subintima conlleva a la adhesion y
agregacion plaquetaria, formacion de trombina no oclusiva, reaccion inflamatoria con
produccion de factores de crecimiento y citokinas que estimulan la migracion y

: ., . . . o 100-103
proliferacion de crecimiento asi como la produccion de matriz intracelular)

La contribucion relativa de cada una de ellas depende del tipo de dafio
producido. Aproximadamente las %2 partes de la pérdida de la luz después de la
angioplastia con balén se debe al retroceso del vaso y el resto a la proliferacion
neointimal, mientras que el stent intracoronario elimina virtualmente el retroceso del

vaso vy la reestenosis es ampliamente debida a la proliferacion neointimal.

Existen una serie de factores clinicos y angiograficos relacionados con la
reestenosis. Dentro de los factores relacionados con el paciente tenemos la reestenosis
en otro lugar tratado, la diabetes mellitus y la intervencion en sindromes coronarios
agudos. Entre las caracteristicas de la lesion y variables del procedimiento nos
encontramos con el diametro del vaso (menor diametro mayor reestenosis), longitud de

la lesion o stent (mayor longitud mayor reestenosis), minimo diametro luminal antes de
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la implantacion del stent, minimo diametro luminal después del stent, lesidon ostial,

pontajes de vena safena y oclusiones totales.

Diferentes procedimientos mecanicos han sido utilizados para tratar la
reestenosis intrastent. Hasta ahora, ninguno de ellos han mostrado clara superioridad:
angioplastia con balén, stent convencional, baléon de corte, dispositivos de debulking,
radiacion intracoronaria (braquiterapia). Este ultimo tratamiento esta limitado por los
efectos de la radioterapia intracoronaria (formacidén aneurismatica, oclusion trombotica
tardia y el efecto borde) vy las limitaciones logisticas ( la necesidad de colaboracion y
coordinacion con personal no dependiente del laboratorio de hemodinamica)lo que ha
conllevado a que el uso de la braquiterapia haya sido practicamente excluido del arsenal

terapéutico, al menos en nuestro.
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1.-ANGIOPLASTIA FACILITADA MULTIGUIA Y MONITORIZACION A

TRAVES DEL FLUJO DE RESERVA FRACCIONAL.

La angioplastia con balon fue la primera y todavia la modalidad de tratamiento
mas utilizada ampliamente. La compresion, la extrusion y la reexpansion del stent son
los mecanismos responsables de la ganancia luminal. Sin embargo, aunque
generalmente asociado con un buen resultado inmediato, la reintrusion temprana del
tejido endoluminal después del tratamiento se ha documentado con los ultrasonidos en

. 194
algunos pacientes

Ademas, el inflado del balén a altas presiones dentro de los limites del stent,
frecuentemente resulta en una inestabilidad indesecable del baldon, también llamado
efecto “water melon seed” que interfiere en el procedimiento v puede incrementar las
ocasiones de dafio en los bordes del stent. Este problema técnico puede contribuir a
limitar la eficacia potencial de la angioplastia con balon y puede explicar la incidencia

alta de recuerrencia tardia.

La aparicion del deslizamiento o patinaje del balon durante el tratamiento de
pacientes con reestenosis intrastent se ha descrito, aunque los factores predictores y las
implicaciones potenciales de este fenomeno permanecen aun desconocidas. En el
estudio randomizado, Reestenosis intrastent: Angioplastia con baléon vs Stent electivo
(RIBS 1), se incluyd 450 pacientes con reestenosis intrastent. De estos, 42 pacientes
(9%) presentaron deslizamiento del balon durante ¢l procedimiento, [26 pacientes

(12%) en el grupo del balon y 16(7%) en el grupo del stent, p=0.11) )].
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En el grupo del stent el deslizamiento sélo se observd durante la predilatacion
del balon, nunca durante la implantacion del stent. Comparados con los 408 pacientes
en el que no se¢ observo este fenomeno, los pacientes con dicho deslizamiento
presentaron mas lesiones de reestenosis intrastent severas (TIMI 1:21% vs 8% ,
p=0.01) v difusas (longitud >13mm; 45% vs 28%, p=0.02). Los pacientes con
deslizamiento del balon requirieron mas dilataciones, mas tiempo de inflado y los
resultados postprocedimiento fueron mas pobres (diametro luminal minimo, 2.35+0.5 vs
2.5320.5mm; p=0.03). Ademas, a los 6 meses de seguimiento, los pacientes con

deslizamiento del balon tenian un diametro luminal minimo mas pequefio (1.26+0.7 vs

1.61+0.7mm; p=0.007) y una tasa de reestenosis mas alta (56% vs 37%; p=0.017).

En un analisis de regresion logistica , este fenomeno surgié como un predictor
independiente de reestenosis recurrente. El patinaje del balon puede complicar el
tratamiento de pacientes con reestenosis intrastent. Las lesiones largas y severas parecen
predisponer a este problema técnico que nunca aparece durante la implantacion del
stent. En pacientes con reestenosis intrastent, ¢l deslizamiento del balon esta
relacionado con procedimientos laboriosos y resultados a corto y largo plazo mas
pobres'®. Por tanto, la angioplastia con balon todavia continta siendo el
procedimiento mas simple de revascularizacion y su uso debiera ser optimizado para
evitar sus limitaciones. La angioplastia con balon multiguia puede ser un método para
alcanzar tal optimizaciéon'”®,
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Recientemente, en este mismo afio, ha sido publicado el RIBS II 7', Este

estudio fue disefiado como un ensayo clinico prospectivo, multicéntrico y randomizado
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para comparar la angioplastia con balon versus el stent de rapamicina en la reestenosis

intrastent.

Se incluyd 74 pacientes con reestenosis intrtastent que recibieron angioplastia
con balon. El objetivo primario fue valorar la tasa de reestenosis recurrente a los nueve
meses . El objetivo secundario incluyo el analisis por subgrupo , ¢l volumen luminal

con eco-intracoronario y eventos clinicos al afio de seguimiento.

A los nueve meses el diametro minimo luminal en el seguimiento angiografico
fue de 1.54mm p<0.001 vy la tasa de reestenosis recurrente de 39%, p<0,001. El
volumen luminal con IVUS a los nueve meses fue de 197mm’; p<0.001. Al afio de
seguimiento (100% de los pacientes), la supervivencia libre de eventos (muerte, infarto

de miocardio, revascularizacion del vaso diana) fue de un 69%; p<0.003).

En las siguientes tablas se muestran los datos comparativos tanto clinicos como

angiograficas, basales vy en el seguimiento entre nuestro estudio y el RIBSII.
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CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES

TABLA 1

Nuestro estudio RIBS 11

N=60 N=74

Edad (afios) 58+11 64=10
Sexo (mujer) 14 (23%) 19(26%)
Angina inestable 24(40%) 37(50%)
Diabetes 24(40%) 23(31%)
Hipertension arterial 36(60%) 36(49%)
Dislipemia 30(50%) 49(66%)
Tabaquismo 23(38%) 44(59%)

TABLA 2

CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS BASALES

Fraccion de Eyeccion (%)
Tipo Reestenosis

Focal

Difusa

Proliferativa

Localizacion Reestenosis
Descendente anterior
Circunfleja

Coronaria derecha

Nuestro estudio

N=60
63+7

12(20%)
32(53%)
16(27%)

36(60%)
9(15%)
15(24%)

RIBS 11
N=74
6610

25(34%)
41(55%)
8(11%)

38(52%)
12(16%)
23(31%)
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TABLA 3

CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS DEL PROCEDIMIENTO

Nuestro estudio RIBS 11
n=60 n=74

Long lesion 19+7 15.7+9
Referencia diametro vaso 29403 2.68+0.4
(mm)
Longitud tratada(mm) 2119 2119
Presion de inflado 18+2 15.543.1
Estenosis (%) 7612 74+11
DLM (mm) 2.6+0.3 2.29+0.4
Ganancia precoz 1.8+£0.5 1.59+0.4

TABLA 4

CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS EN EL SEGUIMIENTO

Referencia vaso(mm)
DLM (mm)
Estenosis (%)
Reestenosis, n (%)

Pérdida tardia

Nuestro estudio

2.9+0.4
1.8:0.7
39422

9(16%)
0.8+0.6

n=3535

RIBS 11
n=74
2.70 (2.40-2.96)
1.54(0.91-2.03)
40(25-65)
28(39%)
0.69(0.15-1.28)
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En nuestra serie sobre ¢l balon se empled una media de 2.3+0.4 guias con una
presion de inflado de 18+2mmHg vy realizandose aproximadamente 2.8+3 dilataciones

con balén corto.

Los resultados de este estudio (en el que no existe nada publicado similar en el
momento actual) muestran que este método es efectivo en proporcionar la estabilidad
del balon durante el inflado y permite el uso de balones cortos dentro del stent para una
alta presion de dilatacion. Ademas, este grado de precision permite la aplicacion de
presion de dilatacion mas bajos en los margenes del stent cuando son necesarios. Por
otro lado, las guias del baléon pudieran forzar un efecto de cortar ¢l tejido proliferativo

que podria mejorar la extrusion del tejido 198

La ruptura del balon no se obsevo a pesar de presiones de inflado altas con
guias alrededor. En nuestra series, el resultado angiografico inmediato optimo fue
corroborado con ¢l logro de un resultado funcional objetivo en la mavoria de los
pacientes. Este procedimiento con guia es simple y proporciona informaciéon racional
para la decision de cruzar un stent intrastent . Finalmente, aunque este es un estudio
observacional, la tasa de reestenosis de nuestros pacientes tratados con esta modalidad

de angioplastia balon permanece bajo, cuando es comparado con otras series publicadas

195-199
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2.-STENT DE LIBERACION DE SIROLIMUS (CYPHER®)

Los stents de liberacion de drogas han mostrado inhibir la proliferacion

T o . . . 200.201
neointimal en distintos tipos de lesiones coronarias =

. Sin embargo, la informacion
sobre la eficacia de los stents liberadores de sirolimus en pacientes que tienen
reestenosis intrastent es atn limitada pese a que conceptualmente parece el escenario
idoneo para su valoracion dado que el mecanismo principal de la reestenosis intrastent

es la excesiva proliferacion neointimal que es justo lo que trata de controlar los stent

farmacoactivos.

Otro mecanismo descrito para la reestenosis intrastent es la falta de expansion
del stent en un segmento concreto bien desde su implantacion inicial o debido a
“colapso” posterior, fenonemo que se ha documentado mediante estudios

observacionales ultrasonicos.

Nuestro grupo, al igual que otros investigadores, se propuso dada la difusion
inicial de los stent farmacoactivos conocer ¢l potencial de este tipo de terapia para la
reestenosis intrastent por lo que se procedid a un registro prospectivo en dos centros
(CORPAL)*. Nuestro estudio se acerca a lo que se conoce como experiencia en el
“mundo real” en el analisis de una forma de terapia intervencionista en los pacientes con
patologia coronaria pues en ninguno de los pacientes que presentaron reestenosis
intrastent se excluyd ninguna caracteristica o factor potencial que pudiera influir en el
resultado final.

Nuestros resultados, en este contexto, muestran que el tratamiento percutaneo

mediante un stent farmacoactivo en un segmento arterial que presenta reestenosis
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intrastent de un stent convencional es simple, seguro, con un éxito primario en la
practica totalidad de los casos y se acompaiia de una tasa de recurrencia angiografica
relativamente baja cuando la comparamos con tasas historicas de re-reestenosis con otro
tipo de terapia bien sea con angioplastia, stent o braquiterapia, modalidades

universalmente aceptadas hasta este momento.

Otros investigadores han evaluado los stent farmacoactivos en la reestenosis
intrastent en el contexto temporal en que se realiza nuestro estudio. Podemos destacar
un estudio observacional con nimero pequeiio de pacientes (Souza y colaboradores)203,
dos estudios randomizados (ISAR-DESIRE y RIBS IIP**® v un registro

- - 206 - ~ . -
multicéntrico™ " disefiado de forma similar al nuestro.

En las siguientes figuras podemos apreciar las diferencias entre nuestro estudio y

los resefiados.
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Caracteristicas angiograficas en el seguimiento

%
Reestenosis 20
Intrastent

10

NONN N NN NN NN

Nuestra [SAR-DESIRE RIBS I TROPICAL

Serie
n=140 n=100 nh=76 n=162

Fig. 1.- Porcentaje de reestenosis intrastent en los distinios grupos
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Caracteristicas angiograficas en el seguimiento

Nuestra |SAR-DESIRE RIBS I TROPICAL
Serie

n=140 n=100 n=76 n=162

Fig 2.- Diametro luminal minimo y diferencias entre los distintos grupos
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Caracteristicas diferenciales
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Fig 3 .-Caracteristicas diferenciales entre los distintos grupos
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VALORACION DE PRINCIPALES ESTUDIOS Y COMPARACION CON

NUESTRA SERIE.

Estudios observacionales han demostrado la eficacia de los stents de drogas en
pacientes con reestenosis intrastent. Un estudio pionero fue llevado a cabo por Sousa y
colaboradores’” en el que publico la eficacia v efectividad de los stents de sirolimus
en ¢l tratamiento de lesiones coronarias de novo, permitiéndole explorar el potencial de

esta tecnologia en el tratamiento de la reestenosis intrastent.

Se incluyd 25 pacientes con reestenosis intrastent que fueron tratados con la
implantacion de 1 ¢ 2 stents liberadores de sirolimus en Sao Paulo, Brazil. Nueve
pacientes recibieron 2 stents (1.4 stents por lesion). Se obtuvieron imagenes
angiograficas y por eco-intracoronario después del procedimiento, a los 4 v 12 meses.
Ninglin paciente tuvo reestenosis intrastent o en el margen del mismo a los 4 meses, y
solo un paciente desarrolld reestenosis intrastent al afio de seguimiento. La hiperplasia
intimal por eco-intracoronario fue 0.92+1.9mm” a los 4 meses y 2.55+4.9mm’ después
de un afio. No hubo evidencia de malposicion del stent en las imagenes del eco-
intracoronario en el seguimiento, asi como no se observd ningun caso de muertes,

trombosis del stent o nueva revascularizacion en la lesion tratada.

Por tanto, este estudio demostroé unos resultados excelentes a largo plazo tanto
angiograficos como clinicos con el uso de los stents de rapamicina en una serie de
pacientes con un patrén de reestenosis tras tratamiento con stent a un lesion de novo

caracteristica (32% focal, 40% difusa y 28% proliferativa).
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Asimismo, el stent farmacoactivo ha sido utilizado con éxito en escenarios mas
complejos tales con en reestenosis tipo IV (oclusion total) v recurrencias tras

braquiterapia.

Posteriormente Neumann y colaboradores **° publicaron un estudio en el que
se valord la eficacia v la seguridad del stent de rapamicina en el tratamiento de la
reestenosis intrastent. El estudio fue disefiado como un registro multicéntrico
prospectivo. Se incluyeron 162 pacientes con reestenosis intrastent de una arteria
coronaria nativa quienes tenian indicacion de repetir la intervencion. Los pacientes
fueron programados para un seguimiento a los 6 meses. El objetivo principal fue la
pérdida tardia en la lesion. El seguimiento angiografico fue llevado a cabo en
155pacientes (95.7%). Se observo una pérdida tardia en la lesion de 0.08+0.49mm y una
tasa de reestenosis de 9.7% (15/155), con una reintervencion en 7.4% (12/162) a los 9
meses. La tasa de muerte fue de 1.2%(2/162) vy de infarto de miocardio de 1.2(2/162)

en este tiempo.

Los resultados del ISAR-DESIRE™ (Intracoronary stenting with
antithrombotic Regimen-Drug—Eluting Stents for In-Stent Restenosis ) se han publicado
hace poco. Se trata de un ensayo controlado, randomizado que incluye 300 pacientes
con reestenosis intrastent angiograficamente significativa en 2 centros terciarios en
Alemania desde Junio 2003 hasta Octubre 2003. Después de pretratar con 600mg de
clopidogrel durante al menos dos horas antes de la intervencion, todos los pacientes
fueron randomizados y asignados a 1 de 3 grupos: stent con sirolimus, stent con
paclitaxel o angioplastia balon (100 pacientes en cada grupo). El objetivo primario fue

valorar la reestenosis angiografica (didmetro de la reestenosis>50%) a los 6 meses de
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seguimiento angiografico basado en el analisis “in-segment”. Se hizo una primera
evaluacion comparando entre los grupos de stent vs grupo de angioplastia y una

segunda evaluacion comparando los stents de sirolimus y paclitaxel.

El seguimiento angiografico se llevo a cabo en 275 (92%) de 300 pacientes. La
incidencia de reestenosis angiografica fue de 44.6% (41/92) en el grupo de angioplastia
, 14.3%(13/91) en el grupo del stent sirolimus (p<0.001 vs angioplastia balén), y 21.7%
(20/92) en el grupo de paclitaxel (p=0.001 vs baléon de angioplastia). Cuando se
compard con la angioplastia balon, recibiendo un stent de sirolimus habia un riesgo
relativo (RR) de reestenosis angiografica de 0.32 (95% de intervalo de confianza, 0.18-
0.56); un stent de paclitaxel tenia un RR de 0.49 (95% de intervalo de confianza, 0.31-
0.76). La incidencia de revascularizacion del vaso diana fue de 33% (33/100) en el
grupo de la angioplastia balon, 8% (8/100) en el grupo de stent de sirolimus (P<0.001
vs angioplastia balon), v 19% (19/100) en el grupo de paclitaxel (P=0.2 vs angioplastia
balon). El analisis secundario mostré una tendencia hacia una mas baja tasa de
reestenosis angiografica (P=0.19) y una tasa menor de revascularizacion del vaso diana

(P=0.02) entre pacientes con sirolimus comparados con los que presentaban paclitaxel.

Por tanto, en este estudio en pacientes con reestenosis intrastent, una estrategia
basada en stents de drogas es superior a la angioplastia con balén para la prevencion de
la reestenosis recurrentes. El stent de sirolimus puede ser superior al paclitaxel para el

tratamiento de la reestenosis intrastent.

Recientemente, en este mismo afio, ha sido publicado ¢l RIBS II*” | Este

estudio fue disefiado como un ensayo clinico prospectivo, multicéntrico y randomizado
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para comparar la angioplastia con balon versus el stent de rapamicina en la reestenosis

intrastent.

El objetivo del mismo fue establecer la eficacia del stent liberador de sirolimus
en pacientes con reestenosis intrastent.. Se incluyd 150 pacientes con reestenosis
intrastent (76 recibieron el stent de drogas y 74 ¢l balon). El objetivo primario fue
valorar la tasa de reestenosis recurrente a los nueve meses .El objetivo secundario
incluyé el analisis por subgrupo , el volumen luminal con eco-intracoronario y eventos

clinicos al afio de seguimiento.

A los nueve meses el diametro minimo luminal en el seguimiento angiografico
fue mayor (2.52mm vs 1.54mm; p<0.001) y la tasa de reestenosis recurrente menor
(11% vs 39%, p<0,001) en ¢l grupo tratado con stent de drogas. El volumen luminal con
IVUS a los nueve meses fue también mayor (279mm’ vs 197mm’); p<0.001) en el
grupo del stent. Al afio de seguimiento (100% de los pacientes), la supervivencia libre
de eventos (muerte, infarto de miocardio, revascularizacion del vaso diana) fue

significativamente mayor en ¢l grupo del stent de drogas (88% vs 69%; p<0.003).

Este estudio demuestra la superioridad del stent de rapamicina , comparado con
la angioplastia balon en pacientes con reestenosis intrastent. Pacientes tratados con
sirolimus tenian una mejoria importante en todos los parametros angiograficos al
seguimiento incluyendo la tasa de reestenosis recurrente, el principal objetivo del
estudio. También hubo una marcada reduccion en la pérdida tardia angiografica.
Ademas, ¢l hallazgo del eco-intracoronario demostrd la capacidad del stent de sirolimus

en abolir la proliferacion neointimal recurrente.
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Los  resultados de estos estudios globalmente muestran que los stent
farmacoactivos son superiores a otra forma de terapia de la reestenosis intrastent pero,
en todos ¢llos se produce una porcentaje de recurrencia no despreciable que es del 16%
en nuestra serie sin que se hayan podido identificar factores predictores de re-

reestenosis.

Los factores descritos para la recurrencia de reestenosis en la angioplastia o
stent convencional tales como la reestenosis en otro lugar tratado, la diabetes mellitus,
intervencion en sindromes coronarios agudos, ¢l diametro del vaso (menor diametro
mayor reestenosis), longitud de la lesion o stent (mayor longitud mayor reestenosis),
minimo diametro luminal antes de la implantacion del stent, minimo diametro luminal
después del stent, lesion ostial, pontajes de vena safena y oclusiones totales, no se
muestran como factores fuertemente predictores de reestenosis cuando se emplea un
stent de liberacion de sirolimus, por lo que, la reflexion inicial intuitiva es que este tipo
de stent consigue neutralizar las caracteristicas potencialmente negativas “a priori” para

recurrencia.

En concreto, nuestro estudio muestra que los factores de reestenosis, la
precocidad de recurrencia o el diametro del vaso no influyen, s6lo un mayor porcentaje
de estenosis post-tratamiento pudiera influir potencialmente en la reestenosis pero, en
nuestra serie, con un alto porcentaje de diabetes, mayor longitud de la lesion y stent in
stents que potencialmente pudiera limitar la consecucion de una myor diametro

intraluminal no permite extraer este tipo de conclusion reafirmando que el “mundo
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real” es diferente a la aleatorizacion de los estudios randomizados donde en general se

incluyen pacientes con caractertisticas y criterios de exclusion definidos a priori.

Un hallazgo especialmente importante de nuestro estudio es que en los pacientes
con reestenosis el patron angiografico de recurencia es favorable para un nuevo
tratamiento ya que presenta caracteristicas que previamente se han considerado
predictores de éxito a largo plazo. En concreto, la longitud de la nueva reestenosis es
muy corta y potencialmente podria responder favorablemente a nuevas terapias . En
este contexto los hallazgos ultrasonicos son de especial relevancia al mostrar en algunos
casos lo que denominamos colapso del stent y patrones de hiperplasia muy localizadas

que responden favorablemente a nuevas terapias.

En cuanto a las complicaciones, en nuestra serie, dos de nuestros pacientes
fallecieron al mes del procedimiento, uno debido a una trombosis subaguda del stent y
otro por isquemia aguda mesentérica, mostrandose una incidencia de 0,7% de trombosis
subaguda y 1,4% trombosis tardia. Esto puede incrementarse con estrategias
antiproliferativas posteriores , como resultado de la exposicion de los struts del metal en
la corriente sanguinea. Sin embargo, esta proporcion parece pequefia en comparacion
con la incidencia observada después de la braquiterapia v permanece baja hoy dia

gracias a una terapia antitrombotica a largo plazo (aspirina y clopidogrel).
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6.-CONCLUSIONES
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1.-ANGIOPLASTIA FACILITADA (MULTIGUIA) MEDIANTE

MONITORIZACION (FLUJO DE RESERVA FRACCIONAL)

1. La angioplastia facilitada por la utilizacion de varias guias (multiguia)
suprime por completo el deslizamiento del balon y permite disefiar una

estrategia de angioplastia controlada.

2. La monitorizacion mediante guia de presion simplifica el procedimiento

definiendo el momento en el que se obtiene un resultado optimo.

3. La tasa de reestenosis tras esta técnica es baja en lesiones focales.

4. FEl resultado funcional en las formas proliferativas de reestenosis intrastent

es inferior al que se obtiene en las reestenosis focales. Las formas malignas

de reestenosis intrastent tienen una tasa elevada de recurrencia y, por tanto,

deben ser tratadas con otras estrategias .
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2.-STENT LIBERADOR DE SIROLIMUS (CYPHER®)

El tratamiento de la reestenosis del stent convencional con stent liberador
de sirolimus (Cypher®) es técnicamente simple con un resultado inmediato

adecuado incluso en lesiones proliferativas.

En nuestra serie el stent pudo ser implantado directamente en una elevada

proporcion de casos.

El tratamiento siempre se realizé con stent farmacoactivo de longitud

superior al stent previamente implantade cubriendo la reestenosis

intrastent, el stent v los bordes.

Nuestra serie tiene como caracteristica singular la inclusion de lesiones

muy complejas (segunda o tercera reestenosis) y reestenosis tipo IV.

La reestenosis tras stent de liberacion de sirolimus (Cypher®) es baja y

siempre focal.

El dnico factor relacionado con la ausencia de recurrencia es el mejor

resultado inmediato (menor porcentaje de estenosis).
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Los hallazgos ultraséonicos muestran una proliferacion neointimal escasa

aunque superior a la descrita con este stent en lesiones de novo.

El estudio ultrasonico al seguimiento detecta casos de pérdida focal del drea

del stent (expansion no uniforme vs “recoil” precoz o tardio).
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