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RESUMEN

Introduccion

Los estudios aleatorizados han demostrado la superioridad del uso de los stents liberadores
de droga (SL) sobre los stents convencionales (SC). La informacién en nuestro medio sobre
el implante de SL en lesiones de tipo reestenosis intrastent (RIS) es escasa.

Objetivo
Comparar los resultados clinicos obtenidos en pacientes sometidos a implante de SL versus SC
o0 angioplastia con balon (grupo convencional) en un centro de alto volumen de la Argentina.

Material y métodos

Se incluyeron todos los pacientes sometidos a angioplastia electiva por RIS desde enero de
2002 hasta julio 2006 y se dividieron en dos grupos: grupo SL (n = 116) y grupo convencio-
nal (n = 102).

Resultados

No hubo diferencias en las caracteristicas basales, excepto por una incidencia menor de
infarto previo y una presentacion mayor con sindrome coronario agudo en el grupo SL. En
este grupo se observé un porcentaje mayor de lesiones difusas, con el resultado de un name-
ro superior de stents implantados (1,1 + 0,3 versus 0,5 = 0,4; p < 0,001) y mayor longitud
total del stent que en el grupo convencional (35,5 % 16,5 versus 9,9 & 7,6 mm; p < 0,001). Se
observé una tasa similar de muerte, infarto y revascularizacién de urgencia a los 30 dias de
seguimiento. En el seguimiento alejado, en el grupo SL hubo menos necesidad de nuevo
procedimiento de revascularizacion (12,9% versus 24,5%; p = 0,02). No se observaron dife-
rencias significativas en la tasa de muerte e infarto en el seguimiento alejado.

Conclusion
Los resultados del estudio sugieren que el uso de SL en un centro de alto volumen de la
Argentina es seguro y eficaz, en comparacion con las técnicas convencionales.
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Palabras clave >

Abreviaturas > = AAS Aspirina

RIS Reestenosis intrastent

Reestenosis coronaria - Stents - Angioplastia

SC Stent convencional
SL Stent liberador de droga

RVT Revascularizacion del vaso tratado

INTRODUCCION

Por décadas, el desarrollo de reestenosis intrastent
(RIS) ha sido la principal limitacién del implante de
endoprotesis intracoronaria. (1-3) Por fortuna, el ad-
venimiento del stent liberador de drogas (SL) ha re-
ducido drasticamente las tasas de RIS y de rein-

tervencion luego de procedimientos percuténeos. (4-
6) El tratamiento de la RIS de tipo difusa con angio-
plastia con balén, (7) con implante o no de stent con-
vencional (SC) adicional, ha arrojado cifras elevadas
de rerreestenosis. La implementacion de técnicas de
ablacion adyuvantes para el tratamiento percutaneo
de RIS tampoco ha demostrado eficacia. (8-10) La apli-

MTSAC Miembro Titular de la Sociedad Argentina de Cardiologia

* Servicio de Cardiologia Intervencionista y Terapéuticas Endovasculares, Instituto Cardiovascular de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos

Aires, Argentina

2 Servicio de Docencia e Investigacion, Fundacion Cardiovascular de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
% Servicio de Cardiologia Clinica, Instituto Cardiovascular de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina



244 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 75 N° 4 / JULIO-AGOSTO 2007

cacion de braquiterapia local también posee multiples
limitaciones que hacen que su utilizacion en la préac-
tica diaria resulte poco conveniente. (11-13) Por otro
lado, el implante de SL ha mostrado resultados exce-
lentes en registros multicéntricos (14-16) y estudios
aleatorizados, (17, 18) por lo que emerge como la al-
ternativa terapéutica ideal para el tratamiento de RIS.

El presente estudio se realizé con el objetivo de
comunicar la experiencia de un centro de alto volu-
men en la Argentina en el tratamiento de la RIS con
la utilizacion o no de SL.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en forma consecutiva 278 pacientes deriva-
dos a nuestro centro, entre enero de 2002 y julio de 2006,
con evidencia angiografica de RIS pasible de ser tratada en
forma percutanea. La poblacion incluida en el analisis se
dividi6 en dos grupos: los pacientes sometidos a implante de
uno o mas SL (grupo SL) y los pacientes sometidos sola-
mente a implante de SC o angioplastia con balén (grupo con-
vencional). El empleo de SL, SC o bal6n dependi6 del crite-
rio de cada operador (JAB, LTR, FC, MA).

La utilizacion de inhibidores de la glicoproteina I1b/l11a
se dejo a criterio del operador. Se definié éxito angiogréafico
a la obtencion de una estenosis residual < 25% con un flujo
TIMI 111. La determinacion seriada de enzimas no se reali-
z6 de manera sistematica, sino sélo en los casos con sospe-
cha clinica o electrocardiogréafica de isquemia miocardica
luego de la angioplastia coronaria transluminal percutanea
(complicacion en el procedimiento, isquemia y/o sintomas).
Todos los pacientes recibieron AAS ademas de una carga
oral de clopidogrel de 300 a 600 mg antes del procedimien-
to. Luego del procedimiento, se les administré una combi-
nacion de 100 mg de aspirina de por vida y 75 mg de clo-
pidogrel durante 1 o 6 meses segun se hubiera implantado
un SC o un SL, respectivamente.

Seguimiento clinico

El seguimiento clinico se efectu6 en el 93% de los pacientes

mediante una consulta clinica o telefénica entre los 6 y los

12 meses del procedimiento. Los pacientes fueron controla-

dos por sus respectivos cardiélogos clinicos, quienes indica-

ron pruebas evocadoras de isquemia o coronariografia cuan-
do lo consideraron oportuno.
Los eventos se clasificaron en:

1. Muerte.

2. Infarto de miocardio con onda Q, definido por la apari-
cién de nuevas ondas Q en el ECG, precedidas o no de
cuadro clinico sintomatico, o sin onda Q, definido como
sindrome coronario agudo asociado con elevacion
enzimatica (mas del doble del limite superior de la nor-
malidad para la isoenzima MB de la creatincinasa [CK-
MB]) sin la aparicién ulterior de ondas Q en el ECG.

3. Trombosis:

a) Confirmada: todo sindrome coronario agudo con trom-
bosis del stent confirmada por angiografia o anatomia
patolégica.

b) Probable: muerte de origen desconocido durante los pri-
meros 30 dias del procedimiento o cualquier infarto en
el territorio del vaso tratado sin documentacion angio-
gréfica.

¢) Posible: toda muerte de origen desconocido mas alla de
los 30 dias.

4. Nueva revascularizacién del vaso tratado (RVT): se to-
maron en cuenta sélo los nuevos procedimientos reali-

zados en la arteria tratada por RIS, siempre y cuando
fuera dentro de los 5 mm proximales o distales al stent
originalmente implantado. No se adjudic6 como evento
la necesidad de nueva revascularizacion de lesiones no
RIS tratadas en el mismo procedimiento indice.

Estadistica

Las variables continuas se presentan como media =+ desvia-
cion estandar (DE). Las variables categoricas se expresan
como porcentajes. Las variables continuas se compararon
con la prueba de la t de Student. Las variables categoricas
se compararon con la prueba de chi cuadrado o con la prue-
ba exacta de Fisher, seguin estuviera indicado. Se compara-
ron todas las variables entre los dos grupos de pacientes: SL
y convencional. Se consideraron estadisticamente significa-
tivos los valores de p < 0,05. Para el analisis estadistico se
empled el paquete estadistico SPSS 11.0.

RESULTADOS

Un total de 278 pacientes fueron tratados por RIS en
nuestra institucién (Figura 1, periodo 2002-2006).
Sesenta pacientes fueron intervenidos quirdrgica-
mente y 218 en forma percutanea: 116 con implante
de SL (grupo SL) y 102 pacientes con estrategia con-
vencional (37 con SC y 65 con angioplastia con baldn)
(Figura 1). Las caracteristicas basales demogréaficas y
angiograficas de los dos grupos se detallan en las Ta-
blas 1y 2. Hubo predominio del sexo masculino y al-
rededor de un 20% de diabéticos. Un tercio de los pa-
cientes presentaron sindrome coronario agudo (Ta-
bla1). El grupo SL present6 infarto previo con menor
frecuencia, mientras que la presentacion con sindro-
me coronario agudo fue mayor que en el grupo SC
(véase Tabla 1). No se observaron otras diferencias
demogréficas entre los grupos. Se hallé una propor-
cién significativamente superior de lesiones difusas
en el grupo SL, en tanto que no se encontraron dife-
rencias en cuanto a su localizacidon en el arbol
coronario (Figura 2) ni en el nimero de recurrencias
previas (Tabla 2). EI nUmero y la longitud total de los
stents utilizados fue mayor en el grupo SL (Tabla 2).
En el grupo SL, 69 y 47 pacientes recibieron SL de
sirolimus y paclitaxel, respectivamente (Figura 1).
Cabe sefalar que cada afio el porcentaje de utiliza-
cién de SL aumento sensiblemente (Figura 3).

Un total de 19/218 pacientes (8,8%) presentaron
lesiones en SL previamente implantados, el 63,2% fue-
ron focales y el 36,8%, difusas. El 52,6% (10/19) fueron
tratadas con técnicas convencionales y el 47,4% con otro
SL. Requirieron RVT 3/19 (15,8%) pacientes.

Complicaciones en el procedimiento /

hospitalizacion y los primeros 30 dias

En los primerios 30 dias luego del procedimiento, en
el grupo SL se registraron una muerte de origen car-
diaco y tres trombosis tempranas (2,5%), todas
angiograficamente documentadas, luego del implan-
te de SL de paclitaxel. Un paciente HIV positivo con
una lesion de tronco distal que presentd trombosis
durante el procedimiento sufrié muerte subita el dé-
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cimo dia. Un segundo paciente sufrio trombosis al dia
siguiente del implante de dos SL con paclitaxel para

tado dos SC. EI tercer paciente presentd trombosis
trece dias luego del tratamiento de una lesion difusa

el tratamiento de una lesion difusa en la bifurcacion
de la circunfleja, donde previamente se habian implan-

en la DA. Cabe destacar que este ultimo discontinu6
precozmente ambos tratamientos antiplaquetarios.
En el grupo convencional no hubo muertes ni ca-

sos de trombosis.
Tratamiento de RIS (2002-2006)
Grupo total Seguimiento clinico

n=278 En el seguimiento clinico alejado (mediana 457 dias,
—— — rango intercuartil 360-831 dias), en el grupo SL hubo

Cirugia Angioplastia ,
n =60 n=218 dos muertes de causas no cardiacas (una por enfer-
I ' ! medad pulmonar obstructiva crénica terminal y otra

SR Convencional iad A d Imé tastasi

=116 h o102 asociada con cancer de pulmén con metas a3|s)_ y una
—— e m— muerte de causa cardiaca (paciente con miocardiopatia
SR-Paclitaxel | | SR-Sirolimus Balon SNR dilatada e insuficiencia cardiaca en clase funcional 111,
n=49 n=67 n=6s n=37 que sufrié muerte subita 910 dias luego del implante

de SL de paclitaxel, sin uso de clopidrogel desde el
tercer mes posintervencion). En el grupo convencio-
nal se detectaron tres muertes, dos de origen no car-

Fig. 1. Diagrama del estudio.

Tabla 1. Caracteristicas basales

Total Grupo SL Grupo convencional

de los dos grupos (n = 218) (n = 116) (n =102)
Edad (afios) 62 + 11 61+ 11 61+ 12
Sexo masculino (%) 86 87,3 84
Diabetes mellitus (%) 19,2 19,5 18,8
Tabaquismo (%) 41,3 40,5 42,2
Infarto de miocardio previo (%) 36,6 28,4 47,6**
Cirugia coronaria previa (%) 22,7 18 28,9
Sindrome coronario agudo (%) 30,3 29,3 13,4%**
Dias desde el procedimiento* 210 190 210

Las variables continuas se expresan como media + DE. * en mediana; ** p = 0,004; *** p = 0,005.

Tabla 2. Caracteristicas angio-

gréaficas de ambos grupos Convencional

(n=102)

Patron de RIS (%)*

Focal 29,4 12,1 49
Difusa no oclusiva 55 70,7 37,3
Difusa oclusiva 15,6 17,2 13,7
Tipo de stent con RIS (%) SC/SLS/SLP 91,2/6,5/2,3 91,4/7/0,9 90/6/4
Primera RIS (%0) 79,8 83,9 82,5
Ostial (%) 13,3 11,5 16,2
Bifurcacion (%o) 10,4 7,9 13,4
Difusas (longitud > 20 mm) 21,6 22,4 20,6
Longitud de la lesion (mm) 18+7 18+8 18+8
Vaso pequefio (diametro < 2,5 mm) 15,4 14,7 16,4
Diametro de referencia (mm) Bl &= @5 G2 &= 052 3,07 £ 0,43
Diametro de estenosis basal (%) Bl == ills) 80 + 16 82+ 17
Diametro de estenosis final (%) 39+1,6 4,7+1,6 2,717
Numero total stent *, * 0,9+0,7 1,1+0,3 05+04
Longitud total *, * 24,1 +£ 20,3 35,5+ 16,5 99+7,6

* Por lesion tratada; T p < 0,001. SLS y SLP: SL con sirolimus y paclitaxel, respectivamente.
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Fig. 2. Tratamiento de la RIS segln su localizacion en el arbol
coronario.
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Fig. 3. Tendencia anual de tratamiento percutaneo de RIS segun
la estrategia utilizada.

diaco (una por accidente cerebrovascular hemorragico
y la otra por sepsis) y una de origen desconocido.

Un total de 15 pacientes del grupo SL requirieron
RVT (12,9%), 6 de tipo quirdrgico y 9 percutéaneos (11
y 4, respectivamente, habian recibido implante de SL
de sirolimus y de paclitaxel).

En el grupo convencional, 25 (24,5%) pacientes
necesitaron RVT (Figura 4A; p < 0,02 versus grupo
SL), 9 quirdrgicas y 16 percutaneas.

La tasa acumulada de eventos cardiacos mayores
(muerte, infarto no fatal y RVT) fue significativamente
menor en el grupo SL (Figura 4B). La tasa de eventos
cardiacos mayores no fue diferente en los dos tipos de
SL (16,7 y 16,3% para el SL de sirolimus y de pacli-
taxel, respectivamente).

DISCUSION

En nuestra experiencia, el implante de SL parael tra-
tamiento de la RIS resulté una técnica segura y efi-
caz, que arrojo tasas bajas de reintervencién. Estos
resultados fueron superiores a los encontrados en el
grupo convencional, un hallazgo que resulta alenta-
dor teniendo en cuenta que se observo un porcentaje
mayor de lesiones difusas en el grupo SL que en el
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Fig. 4. Curvas de sobrevida libre de nuevas revascularizaciones
(A) y libre de eventos cardiacos mayores (B).

convencional (Tabla 2). Ademas, nuestra tasa de
reintervencion del 12,9% es comparable a las obteni-
das en varios estudios aleatorizados (ISAR-DESIRE
[17] 13,5%; TAXUS V ISR [18] 11,5%; RIBS 11 [19]
10,5%, SISR 10,8%) y registros internacionales (ISR
Il [20] 17%, Airoldi y colaboradores [21] 15,5%,
RESEARCH [22] 18,6%, TROPICAL 7,4%).

El desarrollo de RIS representa una limitacion
importante de los SC. El empleo de SL reduce sensi-
blemente la tasa de RIS, pero no la elimina por com-
pleto. Por ejemplo, en los Estados Unidos, mas de un
millon de pacientes fueron tratados con SL en el afio
2005 y se estima que alrededor de 100.000 presenta-
ron RIS. Varios mecanismos se han relacionado con el
fendmeno de la RIS luego del implante de SL
(infraexpansidn del stent, distribucién desigual de la
droga antiproliferativa, fractura del stent, lesién
periSL, hipersensibilidad al polimero o fracaso de la
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droga). En nuestra experiencia, 19 casos ocurrieron
luego del implante de SL y se observé una recurrencia
del 15,8%. Esta tasa de RVT fue similar a la comuni-
cada en el registro RESEARCH (23) (18,2%) y por
Cosgrave y colaboradores (24) (18,2%), donde los pa-
cientes fueron tratados con el mismo SL u otro. En
una comunicacién reciente de Lee y colaboradores,
(25) 150 pacientes que presentaron RIS luego del im-
plante de SL de sirolimus fueron tratados con SL de
paclitaxel y se evidencié una recurrencia del 8,7%.
Estos resultados sugieren que la recurrencia en este
subgrupo de pacientes no es significativamente ma-
yor que la esperada luego del implante de un stent
convencional.

Una de las terapias adyuvantes mas evaluadas en
el abordaje de la RIS ha sido la eliminacion o ablacién
del tejido miointimal. Lamentablemente, la utiliza-
cion de dispositivos de ablacidon (bal6n cortante o
cutting-balloon [26] o el ater6tomo tanto rotacional
como direccional [27]) no ha reducido significati-
vamente la recurrencia de este tipo de lesiones. Por
otro lado, la aplicacion de braquiterapia por catéter
intracoronario ha demostrado un potente efecto inhi-
bitorio de la proliferacion miointimal, que reduce la
recurrencia de RIS. (28) No obstante, es una técnica
poco préctica y costo-efectiva, se asocia con efectos
adversos locales y su efecto inhibitorio suele desvane-
cerse con el paso del tiempo. En cambio, el implante
de SL resulta més préactico que la braquiterapia y po-
see un efecto sostenido. Recientemente, varios inves-
tigadores han ratificado su superioridad sobre la
angioplastia con balén con braquiterapia adyuvante o
sin ésta. (18) Sin embargo, a diferencia de los estu-
dios aleatorizados, el tratamiento percutaneo en el
mundo real se asocia con una amplia gama de indi-
caciones de implante y su seguimiento suele ser cli-
nico. Nuestro registro representa la experiencia de
un centro de alto volumen de la Argentina, en la que
hemos reproducido los resultados de estudios
multicéntricos, lo cual confirma, en nuestro medio,
la seguridad y la eficacia del SL en este tipo de lesio-
nes complejas.

Al igual que en nuestro estudio, varios investiga-
dores han comunicado una tasa elevada de trombo-
sis durante el tratamiento con SL de lesiones com-
plejas. En nuestro estudio, los eventos trombdticos
ocurrieron s6lo en pacientes a los que se les implan-
té SL de paclitaxel. Sin embargo, estos eventos po-
drian atribuirse, en dos pacientes, a la presencia de
una combinacion que en el registro RESEARCH (26)
resultd un fuerte predictor de trombosis: lesién en
la bifurcacion en el contexto de un sindrome co-
ronario agudo, mientras que en el tercer caso de
trombosis temprana (dia 13), el paciente suspendié
ambos antiagregantes plaquetarios luego del alta
sanatorial. (29, 30)

No hubo diferencias entre los dos tipos de SL en
relacion con la tasa de RVT o eventos cardiacos mayo-
res. Estos resultados parecerian contraponerse a los

del estudio aleatorizado ISAR-DESIRE, (17) donde el
SL de sirolimus resultd superior al SL de paclitaxel
(RVT 8% versus 19%; p = 0,02). A pesar de estos ha-
llazgos, alin no existe consenso sobre la superioridad
clinica del SL de sirolimus.

Limitaciones

Es necesario sefialar que nuestro estudio no fue
aleatorizado y podrian existir diferencias no observa-
das en favor del grupo SL. Sin embargo, la mayor com-
plejidad de las lesiones sugeriria lo contrario.

CONCLUSION

Los resultados de este estudio sugieren que el trata-
miento de la RIS con SL en un centro de alto volumen
en la Argentina es seguro y mas eficaz que la técnica
convencional.

SUMMARY

Use of the Drug Eluting Stent in the Daily Practice for
the Treatment of Intrastent Restenosis. Results from
a High Enrolling Center in Argentina

Introduction

Randomized studies have shown the superiority of the use
of drug eluting stents (DES) over conventional stents (CS).
Information on DES implantation in intrastent restenosis
(ISR) is scarce in our country.

Objective

To compare the clinical results obtained in patients that un-
derwent DES implantation versus CS or balloon angioplasty
(conventional group) in a high enrolling center in Argentina.

Material and Methods

All patients that underwent elective angioplasty due to ISR
were enrolled from January 2002 through July 2006 and
were divided into two groups: DES group (n=116) and con-
ventional group (n=102).

Results

There were no differences in baseline characteristics, ex-
cept for a decreased incidence in previous infarction and an
increased presence of acute coronary syndrome in the DES
group. In the DES group a higher percentage of diffuse le-
sions was observed, resulting in a higher number of im-
planted stents (1.1 % 0.3 versus 0.5 & 0.4; p < 0.001) and
increased total stent length than in the conventional group
(35.5 = 16.5 versus 9.9 = 7,6 mm; p < 0.001). A similar
death, infarction and emergency revascularization rates
were observed after 30 days of follow up. During the late
follow up, there were less need of new revascularization
procedures in the DES group (12.9% versus 24.5%; p = 0.02).
No significant differences were observed in the death and
infarct rates during the late follow up period.

Conclusion

The results of the study suggest that the use of DES in a
high enrolling center in Argentina is safe and effective com-
pared to other conventional techniques.

Key words > Coronary Restenosis - Stents - Angioplasty
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