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Associated factors to the recurrence of the intrastent stenosis coronary con-
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RESUMEN

La reestenosis es la principal limitacion del intervencionismo coronario percutdneo con stent a mediano y
largo plazo con frecuentes recurrencias después de un primer episodio. Con el objetivo de identificar facto-
res asociados a la recurrencia de la misma, se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva en el hospital
“Hermanos Ameijeiras” donde se incluyeron 166 pacientes con reestenosis luego del implante de stent co-
ronarios convencionales entre enero del 2010 y diciembre del 2013. Para determinar las variables asocia-
das con el comportamiento reestenético recidivante se practicé un andlisis univariado y multivariado (regre-
sion logistica). El 69,3% fueron hombres, 101(60.8%) presentaron angina estable, 44% tuvieron reesteno-
sis difusa y la arteria descendente anterior estuvo afectada en 92 pacientes. Fueron tratados mediante an-
gioplastia coronaria 130 pacientes, en el 54.2% se implantaron stents convencionales y la tasa de éxito
angiogréfico fue del 97,7%. La reestenosis recidiva en un 25,3% de los casos. El patrén morfoldgico difuso
constituyo la Unica variable que se asocié de forma independiente (p=0.037) a la recurrencia de la reesteno-
sisintrastent.

Palabras clave: stent metalicos no recubiertos, reestenosis.

Abstract

Stent restenosis is the main medium and long term limitation of percutaneous coronary intervention with
stent. With the objective of characterizing the clinical, angiographic and therapeutic contexts of patients with
this complication, a descriptive, retrospective and transverse study was carried out in “Hermanos Ameijeiras”
Teaching Hospital with 166 patients with restenosis after bare metal stent implant between January 2006
and December 2010. To determine variables associated with recidivantrestenotic tendency, a univariate and
multivariate (logistic regression) analysis was carried out. 69.3% were men, 101(60.8%) had stable angina,
44% had diffuse restenosis and the left anterior descending artery was the afected vessel in 92 patients. 130
patients were treated with coronary angioplasty, in 54.2% bare metal stents were deployed and the an-
giographic success rate was 97.7%. Recidivance ocurred in 25.3% of the cases. The diffuse morphological
pattern was the only variable associated independently to recurrent intrastent restenosis.
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INTRODUCCION

L a reestenosis es la mayor limitacién en todas

las técnicas de revascularizacion percutanea,
se entiende como un proceso biolégico de cicatri-
zacion que se produce como consecuencia de la
lesion que sufre la pared arterial por la aplicacién de
la endoproétesis (stent). Su patogénesis, como res-
puesta al dafio mecanico, es multifactorial y no
completamente conocida y refleja la interaccion de
una cascada de eventos moleculares y celulares
gue ocurren dentro de la pared del vaso y conducen
a la activacién de la trombogénesis y mitogénesis
linfocitaria, factores que provocan la re-estrechez
del sitio de lesion.

Los eventos clinicos relacionados con reestenosis
ocurren, en general, durante el primer afio, siendo
poco frecuente la reestenosis sintomatica “muy tard-
ia” con unos pocos casos comunicados en la litera-
tura. La reestenosis angiografica “muy tardia” es
mas comun, que se debe, probablemente, al desa-
rrollo de enfermedad aterosclerética dentro del

stent.}?

Desde el punto de vista clinico, la reestenosis se
considera un evento isquémico recurrente, que se
expresa habitualmente por angina, pero puede ser
clinicamente silente en aproximadamente el 30% de
los pacientes. Antes de la introduccion de los stents,
la incidencia de reestenosis era del 30 al 50%.°

El Intervencionismo coronario percutaneo (ICP) con
stenta permitido un gran avance en el tratamiento
de la ateroesclerosis coronaria, mostrando excelen-
tes resultados angiograficos, reduciendo la reeste-
nosis y los eventos isquémicos tardios con relacion
a la angioplastia convencional con balén, aun cuan-
do persisten tasas de reestenosis angiografica in-
trastent entre el 20 y el 30%."

Los stent farmacoactivos (SFA) emergen como la
herramienta terapéutica mas Util para esta entidad,
toda vez que un tratamiento no solo debe ser efecti-
Vo, sino que debe poder usarse en casi todo el uni-
verso de pacientes®, por lo que constituye un nuevo
hito en la cardiologia intervencionista. Se trata de
stents metélicos que liberan localmente farmacos
con propiedades antiproliferativas. Esta combina-
cion de acciébn mecanica y biolégica ha logrado dis-
minuir no solo el retroceso elastico, sino también en
forma significativa la hiperplasia miointimal, medida
como pérdida luminal tardia, aportando una reduc-

cion significativa de la reestenosis angiografica en el
stent y de las revascularizaciones de la lesion diana
en comparacion con las intervenciones percutaneas
en las que se utilizan stents metalicos sin recubri-
miento (SMNR). Este hecho se expresa en que la
reestenosis en la mayoria de las lesiones tratadas
sea cercana a un digito.” °

La reestenosis intrastent (RIS) representa un pro-
blema clinico relevante ain no resuelto y dado el
crecimiento del intervencionismo coronario percuta-
neo (ICP) en nuestro medio la identificacién de va-
riables que pudieran estar asociadas a su recurren-
cia cobra real importancia en la estratificacion de
riesgo y el establecimiento de estrategias de trata-
miento que permitan reducir la necesidad de reinter-
venciones Yy los costos.

Objetivo

Identificar probables factores asociados con un
comportamiento reestenético recidivante en los pa-
cientes con RIS tratados mediante intervencionismo
coronario percutaneo.

Material y Método

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva en
pacientes con reestenosis intrastent (RIS) coronario
convencional en el Hospital clinico Quirdrgico Her-
manos Ameijeiras entre enero del 2010 y diciembre
del 2013.

La muestra quedo conformada por 166 pacientes
con un primer episodio de reestenosis angiografica
intrastent coronario convencional que fueron deriva-
dos a coronariografia por recurrencia de la angina,
presencia de sintomas equivalentes anginosos o
isquemia miocérdica silente.

Se consider6 como reestenosis intrastent a toda
estenosis superior al 50% en segmento previamente
tratado con stent y hasta 5mm del borde del disposi-
tivo, con necesidad de nueva revascularizacién de
la lesién diana.

Se analizaron variables clinicas, angiograficas rela-
cionadas con la topografia y morfologia de la lesion
reestendtica y el momento de su aparicion; del ma-
nejo terapéutico (variables independientes).

Consideramos como variable dependiente o de res-
puesta al comportamiento reestenético recidivante,
definido como la recurrencia de la reestenosis luego
del tratamiento intervencionista exitoso (estenosis
residual < del 20% para el stent o ganancia luminal
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de < 50% con balén asociado a flujo coronario TIMI
Il 'y ausencia de complicaciones mayores) en el
segmento diana (segmento reestenosado previa-
mente) documentado angiograficamente como una
nueva pérdida luminal superior a un 50%.

Antes de su inclusion en el estudio, cada paciente
recibi6 una pormenorizada explicacién de la ruta
critica de la investigacién y la finalidad de la misma.
Se tomd por escrito un consentimiento informado
del paciente sobre su participacion en el estudio.

La severidad angiografica de las lesiones en los
segmentos previamente tratados o de las lesiones
de novo fue estimada visualmente. La decision del
tipo de tratamiento fue a juicio de los operadores
durante el procedimiento. Los pacientes tratados
mediante intervencionismo coronario percutdneo
fueron seguidos a través de consulta trimestral du-
rante el primer afio con el propdsito de identificar la
recidiva o recurrencia del proceso reestenético (va-
riable de respuesta o salida) a nivel del segmento
previamente intervenido que se corroboré con la
realizacion de una nueva coronariografia.

El procesamiento de los datos se realiz6 mediante
el paquete estadistico SPSS para Windows, version
11.5.1.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de todas las varia-
bles recogidas en la investigacion con vistas a eva-
luar las caracteristicas de cada una de estas. Se
elaboraron tablas de frecuencias (nimeros absolu-
tos y porcentajes) para las variables cualitativas y
en el caso de las variables cuantitativas se compu-
taron estadigrafos descriptivos (valores max y min,
medias y desviacion estandar).

Para establecer la posible relaciéon entre la recu-
rrencia de la RIS y cada una de las variables de
interés se realizaron andlisis univariados; las varia-
bles cualitativas fueron analizadas empleando la
prueba chi cuadrado (X2) o la prueba exacta de Fis-
her (en caso que la anterior no fuera aplicable) y las
cuantitativas mediante la prueba de comparacion
de medias en muestras independientes con varian-
zas desconocidas (estadigrafo t-student).

Para determinar el valor predictivo de las variables
investigadas en la aparicion de un comportamiento
reestendtico recidivante se practicd una regresion
logistica (analisis multivariado), donde se incluyeron
las variables que mostraron p< 0,1 en el analisis
univariado.

En todas las pruebas de hipétesis realizadas se
utilizé un a=0,05 con un nivel de confiabilidad de
95%.

Resultados

En la tabla 1 se aprecian las principales variables
clinicas de los 166 pacientes que presentaron RIS.
La edad media fue de 59,61+9,26 afios; predomind
el sexo masculino, 115(69,3%); los blancos presen-
taron mayor incidencia de RIS, 122 (73,5%). La
angina estable fue la condicion clinica més frecuen-
te al establecerse el diagnéstico en 101 casos
(60,8%). La hipertension arterial result6 el factor de
riesgo que predomind (75,9%).

Tabla 1. Distribucién segun caracteristicas clinicas
basales de los pacientes con RIS.

VARIABLE N (%)
Edad (media +DE) 59.61+9,26
Sexo

Masculino 115 (69,3)
Femenino 51 (30,7)
Color de piel

Blanco 122 (73,5)
Mestizo 22 (13,3)
Negro 22 (13,3)
Diagnostico Clinico

Angina Estable 101 (60,8)
SCACEST 1(0,6)
SCASEST 58 (34,9)
IMS 6 (3,6)
Factores de Riesgo

HTA 126 (75,9)
DM 37 (22,3)
Dislipidemia 78 (47,0)
Obesidad 30 (18,1)
Tabaco 73 (44,0)
APP IM 80 (48,2)
Disfuncion del VI 12 (7,2)
RVM quirurgica previa 2(1,2)

La mayor incidencia de RIS tiene lugar en los prime-
ros 6 meses en el 63,3% de los pacientes (105)
como se ilustra en la tabla 2.

Tabla 2. Distribucion segun tiempo de aparicién de
la RIS.

VARIABLE N (%)
Tiempo de Aparicién de RIS

Primeros 6 meses 105 (63,3)
Entre 7 meses a 1 afio 46 (27,7)
Mas de 1 afio 15 (9,0)
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La tabla 3 muestra las caracteristicas angiografi-
cas de los pacientes con RIS. La arteria descenden-
te anterior, constituyo el vaso responsable en mas
de la mitad de los casos (55,4%); al clasificar las
lesiones se observé un predominio de lesiones
complejas B2C (56,63%), hubo poca presencia de
lesiones ostiales y aorto-ostiales correspondiendo al
7,8y 2,4%. Al examinar el calibre de los vasos co-
ronarios con RIS, el 13,9%(23)se presentd en vasos
con diametro inferior a 3 mm vy al clasificar el tipo de
RIS segun el patrén morfolégico, fue la forma difusa
la de mayor frecuencia (44% de los casos). Aproxi-
madamente la cuarta parte de los pacientes tuvieron
un  comportamiento  reestendtico  recidivante
(25,3%). Se comprobd la presencia de 2 o0 mas le-
siones restendticas en un mismo paciente en el
8,4% de los casos.

Tabla 3. Distribucion segun caracteristicas an-
giogréficas de los pacientes con RIS.

Vaso Diana

TCl 2(1,2)
DA 92 (55,4)
Cx 35(21,1)
CD 49 (29,5)
RI 2(1,2)
Lesion Compleja B2C 92 (56,63)
Lesion Ostial 13 (7,8)
Lesién Aorto-Ostial 4(2,4)
REIS en vasos pequefios 23 (13,9)
Tipo de REIS

[ 48 (28,9)
1 73 (44,0)
1] 19 (11,4)
Y 30 (18,1)
REIS Recidivante 42 (25,3)
Lesiones de Novo 17 (10,2)
20 méas RIS 14 (8,4)

Las modalidades y resultados del tratamiento apli-
cado a los pacientes con RIS se presentan en la
tabla 4. Predomind el tratamiento intervencionista,
aplicandose ACTP a 130 casos, seguido del trata-
miento quirargico (CAGB) en el 13,9% vy el trata-
miento médico al 7,8%. Mas de la mitad (54.2%) de
los pacientes fueron tratados con stent metalicos no

recubiertos (SMNR) y s6lo 8 (4,8%) recibieron stent-
farmacoactivo (SFA). Hubo una elevada tasa de
éxito angiografico (97,7%) en los pacientes tratados
mediante ICP. De los 96 pacientes en quienes se
implantaron stentsse emplearon 2 0 mas stent en 22
(22,9%), la media de stents implantados por pacien-
tes fue de 1,27 y la longitud global del segmento
stentado tuvo una media de 24,2+12.5 mm.

Tabla 4. Distribucién segin modalidad y resultado
del tratamiento de la RIS.

ACTP 130 (78,3)
Bal6n 36 (21,7)
SMNR 90 (54,2)
SFA 8 (4,8)
Tratamiento Médico 13 (7,8)
Tratamiento Quirdrgico 23 (13,9)
Exito Angiografico 127 (97,7)
Estenosis Residual Post-ACTP exito- 4(3,1)
sa

2 0 méas stent durante tratamiento de 22 (22,9)
REIS

Long segmento stentado (mediatDE) 24,533 (12,53)
No. de stents implantados (me- 1,27 (0,55)
dia+DE)

En la tabla 5 se muestra el resultado obtenido del
andlisis univariado entre la RIS recidivante (variable
de respuesta) y las variables de estudio, el anélisis
revelé diferencias con significacion marginal en el
sexo (p=0,05), demostrando que hay mayor fre-
cuencia de recidivas en el sexo femenino. El tipo
morfolégico difuso también se asocia de forma signi-
ficativa al comportamiento recidivante de la REIS
(p=0,032).

Se realiz6 un analisis multivariado para determinar
la asociacién independiente de las variables de es-
tudio con el comportamiento reestenotico recidivan-
te (tabla 6); el sexo, la RIS difusa, la presencia de 2
0 mas lesiones reestendticas, el tabaquismo y la
obesidad fueron las variables incluidas en el mode-
lo. El andlisis evidencié que la RIS difusa alcanzé
significacién estadistica (p=0.037) lo que demues-
tra que se asocia de forma independiente a la recu-
rrencia de la REIS.
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Tabla 5. Resultados del analisis univariado.

Si No
Edad(mediatDE) 59.3+10 60.6+9 0.49
Sexo (N%)
Masculino 20(22.5) 69(79.5) 0.05
Femenino 16(39.0) 25(61.0)
Factores de Riesgo
(N%) 29(29.0) 71(71.0) 0.54
HTA 7(25.9) 20(74.1) 081
DM 20(32.8) 41(67.2) 0.22
Dislipidemia 10(41.7) 14(58.3) 0.09
Obesidad 20(36.4) 35(63.6) 0.058
Tabaquismo 21(32.6) 44(67.7) 0.24
IM previo 3(42.9) 4(57.1) 0.39
Disfuncién del VI 0(0) 2(100) 1.00
RVQ previa
Localizacion (N%)
L. Ostial 4(44.4) 5(55.6) 0.26
L. Aorto-Ostial 2(66.7) 1(33.3) 0.18
Tipo de lesidon (N%)
Lesion compleja 21(32.3) 44(67.7) 0.24
B2C
Calibre del vaso <3 7(33.3) 14(66.7)  0.52
mm (N%)
Tipo morfolégico de
REIS (N%) 7(15.9) 37(84.1)  0.032
Focal 29(33.7) 57(66.3)
Difusa
2 0 mas REIS (N%) 10(100) 0(0) 0.069
Tratamiento por ICP  9(25.0) 27(75.0) 0.67
(N%) 27(28.1) 69(71.9) 0.85
ACTP Balon
ACTP stent
Longitud segmento 24.8£12.7  24+12.5 0.77
stentado
(mediatDE)
2 0 mas stents im- 7(31.8) 15(68.2) 0.63
plantados (N%)

Discusion

Aunque han sido mdultiples las variables relaciona-
das con una mayor incidencia de RIS, tales como
factores clinicos, genéticos, angiograficos y relacio-
nados con el procedimiento, sélo algunas han sido
identificadas de forma mas consistente en distintos
estudios publicados. Entre éstas se encuentran la
diabetes mellitus, el menor diametro de referencia
del vaso, el caracter reestenético de la lesion, la
localizacion ostial, el ndmero y longitud total de

stents implantados por lesion, el implante en la arte-
ria descendente anterior y la presencia de una ma-
yor estenosis residual.*"™

Tabla 6. Analisis multivariado

Sexo 0,101 0,27 3,02
RIS difusa 0,037 1,34 3,27
2 0 méas RIS 0,055 0.77 2,66
Tabaquismo 0,070 0,62 2,93
Obesidad 0,218 0,17 3,19

a. Variable dependiente: RIS Recidivante

En el caso de la edad, el sexo, la HTA y otros facto-
res de riesgo aterosclerético, no se ha podido de-
mostrar de forma reproducible que se asocien a
reestenosis, sin embargo, distintos autores revisa-
dos '>*? plantean que la RIS es mas frecuente en el
sexo masculino y en mayores de 50 afios, lo que
coincide con los hallazgos de esta investigacion. En
nuestra serie se evidencié una mayor frecuencia de
HTA lo cual concuerda con el andlisis realizado por
Mandeep Singh y col en el estudio PRESTO donde
encuentran un predominio del sexo masculino (76%)
y una edad promedio de 59,7 £+ 10,3 afios entre los
pacientes con reestenosis.*®

La DM ademas de ser un factor de riesgo de cardio-
patia aterosclerética también es un factor predictivo
clinico importante de RIS, debido a una hiperplasia
intimal mayor en respuesta a la agresion del stent y
se considera que este riesgo es de uno a tres veces
mayor que en los no diabéticos.**

Rozenman et al*® observan una incidencia de RIS
del 35% en los no diabéticos y del 61% en los dia-
béticos insulinodependientes; en el analisis an-
giogréfico de 320 pacientes del estudio BARI* a los
5afios la incidencia de reestenosis es del 27% en
las lesiones de los no diabéticos y del 43% en la de
los pacientes con diabetes (p = 0,01). Esto no se
corresponde con los resultados de nuestro estudio,
donde no predominan los pacientes diabéticos a
pesar de una evidente prevalencia reportada por
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otros autores. Consideramos esto se deba a que en
nuestro medio la mayoria de los pacientes diabéti-
cos con enfermedad coronaria que por lo general
presentan compromiso de mdltiples vasos, lesiones
difusas, vasos de escaso calibre, son derivados a la
cirugia de revascularizacion miocardica; solo un
pequefio grupo con anatomia coronaria muy favora-
ble (vasos con calibre superior a 3 mm, lesiones
focales, no ostiales ni en segmentos de alto riesgo)
es reservado al tratamiento percutaneo, a pesar de
que la condicion de diabetes en si implica un riesgo
elevado de reestenosis relinen otras caracteristicas
morfoldgicas que se asocian a una menor incidencia
de RIS. Domingo A. Pascual Figal et al en su serie
tampoco logran demostrar una asociacion indepen-
diente significativa de la DM como predictor de rees-
tenosis clinica.’

La RIS suele debutar frecuentemente como una
angina, ya sea estable o con un SCASEST vy rara-
mente debutan como un IMA, debido a que las le-
siones reestenosadas y fibrosas suelen aparecer
gradualmente a lo largo de semanas o meses des-
pués de la implantacién del stent. En nuestro estu-
dio, la angina estable resultd la forma de presenta-
cién clinica mas frecuente. De los estudios de
Rihalque incluyeron casi 3000 pacientes con un
seguimiento de 3 a 6 meses, dos tercios de los pa-
cientes con reestenosis tenian angina t|’pica.l7

Aroche et al *® en estudio realizado en el hospital
CIMEQ de nuestro pais, encuentran que mas de la
mitad de las lesiones reestendticas post implante de
stent metalico convencional se diagnostican entre
el 3ero y 4to mes y se localizan en la arteria des-
cendente anterior (57,8%).

En concordancia con nuestro reporte un estudio
realizado en el Centro Cuore Columbus en
Milan,que incluyd 456 pacientes con RIS, encuen-
tra que el 63% de las lesiones reestendticas eran
difusas, un trabajo similar de Lee y colaboradores
en Corea,”reporta un 54% de este tipo de reeste-
nosis.

Si bien la angioplastia con balén es una estrategia
segura para el tratamiento de la reestenosis del
stent, esta técnica se asocia con altas tasas de re-
currencia.”* Alfonso F. et al ?* confirman que el tra-
tamiento de una lesién reestendética con balén o con
stentintrastent provoca con frecuencia una recidiva
de la reestenosis en la misma lesion.

Jorge Leguizamonmtsac et al % definen que el tra-
tamiento de la RIS difusa con baldn, stent o aterec-
tomia tiene una tasa alta de recurrencia (~35-80%) y
por ello, los SFA constituyen la primera eleccion
para su tratamiento.

Albertal et al**presentan su experiencia en el mane-
jo de la RIS, al comparar bal6n o SMNR vs SFA la
incidencia de reintervenciénes menor en el grupo
SFA en comparacién con el de tratamiento conven-
cional (12,9% versus 24,5%; p = 0,018). La informa-
cion aportada por este estudio apoya la utilizacion
de SFA en el tratamiento de la reestenosis intras-
tent.

Algunos autores *>?° han documentado que la pre-

sencia de una reestenosis del tipo difuso esta cla-
ramente asociada con la necesidad de tener que
realizar una nueva revascularizacion del vaso trata-
do, concluyendo que longitud de la reestenosis in-
trastent parece ser uno de los principales determi-
nantes de la recurrencia de la lesion reestendtica.

En el estudio RIBS Il “'los pacientes que desarrolla-
ron recurrencia de la reestenosis tuvieron una ten-
dencia a presentar basalmente RIS mas difusas
(p=0.017) y mas severas ( p=0.09). Lo que refleja el
papel de la longitud de la lesién reestendtica (> de
20 mm) en la aparicién de una nueva RIS (recurren-
cia) en el segmento diana, también confirmado con
los hallazgos de este estudio.

Otro factor identificado ha sido la precocidad de
aparicién de la reestenosisintrastent®>.Cuanto menor
es el intervalo que transcurre en la aparicion de la
reestenosis, mayor es la posibilidad de requerir una
nueva revascularizacion del vaso tratado durante el
seguimiento.

Otros que se han asociado a una mayor recurrencia
de la reestenosis han sido las lesiones situadas en
injertos de vena safena, las lesiones ostiales o la
indicacion de la colocacién del stent original por
reestenosis postangioplastia con balén®22.

Son multiples los estudios y revisiones de RIS que
se realizan en nuestros tiempos, con el afan de ob-
tener datos veridicos a partir de poblaciones con
diferentes caracteristicas, por tanto es necesario
reconocer que las caracteristicas clinicas y an-
giograficas que son predictores de reestenosis y de
recidivas se pueden manipular en los estudios pros-
pectivos mediante los criterios de seleccion y exclu-
sién. Los investigadores de esa manera pueden
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seleccionar poblaciones de alto, mediano o bajo
riesgo de reestenosis.

Consideraciones finales

El comportamiento recurrente de la reestenosis
intrastent es frecuente después de un primer episo-
dio, la longitud de la lesiéon reestenética mayor de 20
mm (patrén difuso) es la Unica variable en este es-
tudio que se asocia de forma independiente a la
recidiva de este evento.
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