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Introduccién

En comparacién con la angioplastia con ba-
I6n, los stents coronarios ofrecen la ventaja
de reducir el cierre abrupto del vaso durante
el procedimiento al limitar las disecciones ori-
ginadas por el balén y el retroceso elastico
del vaso, lo cual se traduce en disminucion
del infarto periprocedimental y, a largo pla-
zo, en decremento de la tasa de restenosis
clinica y angiografica. Debido a este hecho,
hoy en dia se utilizan ampliamente en mas de
95% de las intervenciones coronarias.

De otra parte, el advenimiento de los nuevos
stents liberadores de medicamento, ha per-
mitido disminuir aun mas la restenosis, alcan-
zando cifras antes inimaginables, incluso de
menos de un digito a seis meses, de acuerdo
con estudios iniciales en lesiones no comple-
jas.

Palabras clave: restenosis coronaria, stent
coronario, stents liberadores de medicamen-
to, tratamiento restenosis.

Alcance y objetivo

Ofrecer un lineamento general para el médico
que tiene a su cargo el cuidado de pacientes
coronarios que han sido sometidos a inter-
venciones percutaneas con implantacion de
stent con el fin de orientar su proceso diag-
nostico y terapéutico.

Fuentes de busqueda

Aunque no existe una guia dedicada a este
tema en la literatura mundial, se realizé una
revision exhaustiva en las bases de datos
mas consultadas, tales como PubMed, The
Cochrane Library y LILACS, desde 1998 has-

ta 2010, con énfasis en revisiones clinicas,
meta-analisis y ensayos terapéuticos. Se
hizo especial énfasis en las guias europeas y
americanas de intervencionismo percutaneo
2005, en la seccidén de restenosis coronaria
del stent.

Niveles de evidencia y grados de reco-
mendacion

* Clase I: existe evidencia indiscutible
y/o acuerdo general en que el procedi-
miento o tratamiento es util y efectivo.

* Clase II: la evidencia es mas discutible
y/o existen divergencias en las opinio-
nes sobre la utilidad/eficacia del proce-
dimiento o tratamiento.

* Clase lla: el peso de la evidencia/opi-
nion esta a favor de la utilidad/eficacia.

* Clase llIb: la utilidad/eficacia esta
menos fundamentada por la evidencia/
opinion.

* Clase lll: existe evidencia y/o acuer-
do general en que el procedimiento o
tratamiento no es util y efectivo, y en
algunos casos puede ser peligroso.

En adicién a lo anterior, el peso de la eviden-
cia que da soporte a las recomendaciones se
clasifica de la siguiente manera:

* Nivel de evidencia A: datos derivados
de multiples estudios clinicos aleatoriza-
dos o meta-analisis.

* Nivel de evidencia B: datos derivados
de un solo estudio aleatorizado o multi-
ples estudios no aleatorizados.
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* Nivel de evidencia C: Unicamente
opiniones 0 consenso entre expertos, y
reportes de casos.

Definiciones

La restenosis intra-coronaria del stent se de-
fine como una estrechez nueva o recurrente
que aparece luego del implante de este dispo-
sitivo o de haber realizado angioplastia. Por
su parte, la restenosis angiografica es aquella
estrechez o estenosis de mas del 50% com-
parada con el diametro de referencia de la ar-
teria relacionada. Esta se puede evaluar por
medio de ultrasonido intravascular o IVUS y a
través de cuantificacion angiografica automa-
tizada o QCA (1, 2). La restenosis con reper-
cusion clinica ocurre en s6lo una tercera parte
de los pacientes con definicion angiografica
de restenosis y a menudo requiere una nueva
revascularizacion de la lesion diana (TLR) (1,
2).

La restenosis clinicamente significativa, es
un evento mas bien temprano, que ocurre en
los primeros seis a doce meses luego del pro-
cedimiento (1-3). Después de un afo, lo mas
posible es que la isquemia se deba a progre-
sion de la enfermedad en el sitio 0 a nuevas
lesiones en otros segmentos (3).

Aspectos epidemiologicos
Incidencia

Desde 1994, los estudios STRESS y BENES-
TENT demostraron que la primera generacion
de stents (Palmaz-Schatz) comparada con la
angioplastia sola con balon, presentaba me-
nor restenosis clinica (TLR) y angiografica a
los seis meses (22% vs. 32%), cifras corres-
pondientes a lesiones simples y focales con
diametros de mas de 3 mm (4, 5) y de menos
de 20 mm de longitud. Sin embargo, las tasas
de restenosis varian segun el grado de com-
plejidad de la lesion a tratar y son mayores en
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lesiones de pequefios vasos, lesiones largas
y bifurcaciones u oclusiones totales, que no
fueron evaluadas en estos estudios iniciales.

Los stents medicados supusieron un avan-
ce importante en el manejo de la restenosis
intra-stent e incluso llegaron a reducir la tasa
de revascularizaciéon de la lesion diana (TLR)
hasta en 75% en comparacion con los stents
convencionales (6).

En un meta-analisis de 2006, en el que se in-
cluyeron mas de 7.000 pacientes y diecinueve
estudios, y se compararon stents medicados
con los convencionales, no se hallaron dife-
rencias en cuanto a mortalidad por todas las
causas y hubo una reduccion importante en
la restenosis angiografica (10,5% vs. 31,7%),
asi como una disminucién significativa de la
revascularizacion de la lesion diana (TLR)
(6% vs. 17%) (7).

Los grandes beneficios de los stents medi-
cados en la disminucion de la restenosis,
superan los riesgos de la trombosis del stent
cuando se asegura un suministro adecuado
de antiplaquetarios al paciente (7).

Otras opciones terapéuticas para el manejo
de la restenosis incluyen la nueva dilatacion
con baldn, el implante de un segundo stent y
la radiacion intra-coronaria las cuales se utili-
zan con menos frecuencia por su baja efecti-
vidad, en cuanto a las primeras, y por la com-
plejidad, en lo que respecta a las segundas.

Debido a que los stents medicados disminu-
yen notablemente la restenosis clinica y an-
giografica, hoy en dia la radiacion intra-coro-
naria se usa cada vez menos para prevenir la
restenosis intra-stent. En Colombia no exis-
ten equipos de radiacion intra-coronaria.
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Fisiopatologia

La restenosis, con la consecuente reduccion
del diametro luminal intra-stent, es el resul-
tado de la injuria a las paredes del vaso, con
una proliferacion exagerada de tejido neointi-
mal. Dicha proliferacion a menudo se distribu-
ye de forma difusa pero en ocasiones puede
ser focal. Con el tiempo, la acumulacién de
matriz extracelular puede ser incluso mayor
qgue la misma proliferacién neointimal (8).

Aspectos clinicos
Predictores de la restenosis intra-stent

En diferentes estudios con stents convencio-
nales, se encuentran tasas de restenosis tan
bajas como del 16% en ausencia de factores
de riesgo como diabetes, stents multiples y
diametro luminal minimo menor de 3 mm, y
en otros estudios se observan tasas tan altas
como del 59% en donde al menos estaban
presentes tres factores de riesgo (12, 13).

Factores angiograficos
Se han identificado los siguientes:

- Lesion del tipo de la restenosis a tratar
(14).

- Lesiones largas y uso de stents largos
(15, 16).

- Vasos de pequeno calibre (17).

- Lesiones ostiales.

- Oclusiones totales.

- Puentes de vena safena.

- Diametro luminal minimo menor de 3
mm pos-procedimiento (20).
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Criterios de evaluacion de la restenosis
Pérdida luminal tardia

Se define como la diferencia entre el diametro
luminal minimo conseguido luego del implan-
te del stent y el diametro luminal minimo me-
dido del sexto al octavo mes de seguimiento
angiografico. El diametro luminal minimo es
un importante predictor de riesgo de reste-
nosis clinica y la pérdida luminal tardia (late
loss) es un indicador subrogado de restenosis
que se utiliza comunmente en los estudios cli-
nicos actuales (21, 22).

Los estudios clinicos que han demostrado
la menor tasa de revascularizacion de la le-
sion diana (TLR) de los stents medicados en
comparacion con los convencionales, tam-
bién han encontrado una diferencia estadis-
tica sustancial en cuanto a la pérdida luminal
tardia; entre 0 a 1 mm se asocia con riesgo
incrementado de restenosis clinica (23).

Factores clinicos

Son muchos los factores que predicen reste-
nosis y que han sido identificados en estudios
con stents convencionales. Los mas impor-
tantes incluyen: género femenino, diabetes,
hipertension, indice de masa corporal, enfer-
medad multivaso, y uso de multiples stents e
insuficiencia renal (24-26, 13).

Alergia de contacto

Una alergia conocida a algun material de los
stents de acero inoxidable (niquel o molibde-
no), contribuye a la restenosis. Los pacientes
con alergia tienen peor pronostico y mas inci-
dencia de restenosis intra-stent con mas ta-
sas de revascularizacion del vaso intervenido
en comparacion con el grupo control. (27).
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Grosor de la celda del stent

Los estudios ISAR-STEREO 1 y 2, encontra-
ron que aquellos stents con celdas o “struts”
mas delgadas (50 um) presentaban menos
restenosis angiografica a seis meses que
aquellos con celdas gruesas (140 um) (18%
vs. 31%) y revascularizacion de la lesién dia-
na (TLR) (12% vs. 22%) (28, 29).

Problemas mecanicos

Problemas técnicos o mecanicos como la
mala aposicion, la subexpansion, y la fractura
del stent contribuyen notablemente a la reste-
nosis. En un estudio con 1.090 pacientes con
restenosis del stent convencional, y en quie-
nes se estudiaron con IVUS, se encontré que
hasta en 20% de los casos, la subexpansion
del stent era un factor contribuyente. Estos
hallazgos subrayan la necesidad de una im-
plantacion optima de los stents, asi como el
uso de balones de alta presidon posterior a la
implantacion con o sin IVUS (30).

Morfologia de Ila lesion

La morfologia de la lesion, segun la clasifi-
cacion del Comité de la Asociacion America-
na del Corazén y del Colegio Americano de
Cardiologia (ACC/AHA) (tipo A, B1, B2 y C),
también es determinante para la restenosis,
siendo las mas complejas (B2 y C) las de
peor pronostico, cuando se comparan con las
simples (A y B1). En un estudio la resteno-
sis con stents convencionales fue de 33% vs.
25% (31).

Diabetes

Los pacientes con este tipo de enfermedades
subyacentes son mas propensos a presen-
tar restenosis, y aun mas cuando el tipo de
diabetes es insulino- dependiente y no estan
normoglucémicos (32).
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Criterios diagnésticos

La restenosis coronaria se sospecha por la
presencia de nuevos sintomas o recurrencia
de laangina que en su gran mayoria es del tipo
estable en su presentacion; sin embargo hasta
26% de los casos acuden al servicio de urgen-
cias con sindrome coronario agudo; el infarto
agudo del miocardio con elevacion del seg-
mento ST esta presente en 2% de los casos (9).
El diagndstico de restenosis del stent se con-
firma mediante angiografia coronaria; el diag-
nostico no invasivo por resonancia magnéti-
ca o tomografia computarizada aun esta en
investigacion y no ha sido validado (10). En
circunstancias especiales, podrian utilizarse
pruebas no invasivas. No esta justificado en
un paciente asintomatico.

Patrones de restenosis

La restenosis se clasifica tradicionalmente en
focal o difusa; sin embargo la siguiente clasi-
ficacidn permite una mejor caracterizacion y
pronaostico, si bien, cuanto mas severa y agre-
siva, mayor es el porcentaje de revasculariza-
cion subsecuente (11).

* Tipo I: estenosis focal de menos de 10
mm de longitud.

* Tipo II: estenosis intra-stent de mas de
10 mm de longitud que no sale de los
bordes del stent.

* Tipo lll: estenosis intra-stent de mas
de 10 mm de longitud que se extiende
por fuera de los bordes del stent.

* Tipo IV: oclusion total del stent.

Aspectos terapéuticos

Para algunos expertos el uso adjunto de IVUS
es una ayuda para determinar la causa de la
restenosis del stent, debido a que una buena
proporcion es producida por problemas me-
canicos del stent como subexpansion y mala
aposicion.
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Angioplastia sola

Desde los estudios iniciales con los stents de
primera generacion, la angioplastia sola con
balén ha sido una estrategia aceptada para
el tratamiento de la re-estenosis focal (tipo )
(33, 34). No obstante, los estudios de Eltcha-
ninoff y colaboradores reportan resultados
desalentadores con recurrencias de re-este-
nosis focal tipo | hasta de 50% y de 63% para
la del tipo difuso (45).

La restenosis difusa (tipos I, lll, IV), presenta
una recurrencia de restenosis aun mas alta
cuando ésta es tratada solo con baldn. Por
este motivo ha sido suplantada en su mayo-
ria por la implantacion repetida de un stent
medicado tanto para la restenosis del stent
convencional como para la de uno medica-
do. Implantar un segundo stent convencional
para tratar la restenosis intra-stent, no tiene
ninguna validez y no esta recomendado (No
existe aun recomendacion Il pero es casi un
acuerdo generalizado entre expertos) (33, 35,
36).

Stents medicados para tratar la restenosis

Hoy dia, la estrategia predilecta para tratar la
restenosis es el uso de stents medicados,

Los estudios aleatorizados RIBIS-II e ISAR-
DESIRE, mostraron beneficio del tratamiento
de la restenosis de un stent convencional me-
diante el uso de stents medicados, en compa-
racion con la sola angioplastia con baldn. La
restenosis angiografica fue menor en el gru-
po de stents medicados con sirolimus y pacli-
taxel (14,3% vs. 21,7% vs. 44,6% con balén)
(37, 38).

Otros estudios no aleatorizados también mos-
traron beneficios en otros tipos de restenosis
mas agresivas y complejas, como oclusiones
cronicas, bifurcaciones y re-estenosis difusas
del stent (39).
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Las guias de 2005 de la ACC/AHA/SCAIl y las
de la Sociedad Europea de Cardiologia, con-
cluyeron que el peso de la evidencia esta a
favor de la eficacia de los stents medicados
como tratamiento de la restenosis intra-stent,
sobre el stent convencional. Esta recomenda-
cion continua vigente en la actualizacion de
estas guias en 2009 (Recomendacion 1B).

Radiacion intra-coronaria

La radiacion intra-coronaria o braquiterapia,
antes del advenimiento de los stents medica-
dos, se usaba ampliamente para el tratamien-
to de la restenosis; sin embargo, la dificultad
en su implementacion, la tasa de trombosis
y los resultados superiores en los estudios
aleatorizados con stents medicados, la des-
plazé a un segundo plano. El estudio SISR
con 384 pacientes mostré superioridad de los
stents medicados con sirolimus en la reste-
nosis angiografica a los nueve meses (19,8%
vs. 29,5%). Su uso es practicamente exoético
hoy en dia (40).

Dispositivos especiales

Los dispositivos de revascularizacion espe-
ciales, tales como el rotablator, la angioplastia
con laser y la aterectomia direccional, no han
mostrado superioridad ante otras alternativas
disponibles para el tratamiento de la resteno-
sis.

Cutting-balloon

De acuerdo con los estudios aleatorizados
RESCUT y REDUCE I, el cutting-balloon no
ofrece ninguna ventaja cuando se compara
con la angioplastia sola con balén en reste-
nosis, y se comporta igual a ésta, mostran-
do algunos resultados adecuados cuando se
utilizan en restenosis focales, pero desalen-
tadores en restenosis complejas como las del
tipo difuso (46). Las guias de intervencionis-
mo percutaneo de la Sociedad Europea de
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Cardiologia, lo recomienda por encima de la
angioplastia sola con balén como coadyuvan-
te (no solo) en el tratamiento de la restenosis
con braquiterapia para evitar el trauma del
vaso en los bordes del stent. De otra parte,
las guias americanas AHA/ACC no formulan
ninguna recomendacion al respecto y el trata-
miento con stents medicados continua siendo
la primera eleccion (43, 44).

Angioplastia con balones medicados
(liberadores de medicamento)

Los balones liberadores de medicamento son
un tratamiento promisorio para la restenosis
intra-stent tanto de los medicados como de
los convencionales. Al respecto, los estudios
iniciales muestran resultados muy favorables.
En uno reciente, aleatorizado con stent libera-
dor vs. baloén liberador, la pérdida tardia a seis
meses fue menor en el grupo de baldn libera-
dor (0,17 vs. 0,38 mm), asi como los eventos
cardiacos mayores o MACE en el grupo del
balon (9% vs. 22%) (41, 42).

Si bien, esta tecnologia es muy prometedora,
aun no hay recomendaciones ni guias de uso
en las sociedades internacionales de cardio-
logia; probablemente en un futuro y a medida
que se acumule evidencia contundente, esta
tecnologia sera incluida en las guias de ma-
nejo internacionales.

Tratamiento de la restenosis de los stents
medicados

La restenosis de los stents medicados viene
convirtiendose en un problema creciente. La
estrategia de la restenosis en este contexto
aun no se ha definido por completo. Similar
a los stents convencionales, el pronostico
depende del patron de re-estenosis. Existen
algunos reportes que indican qué hacer en
estos casos, pero aun no existen estudios
aleatorizados que comparen diferentes estra-
tegias de tratamiento al respecto (43, 44).
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La mayoria de expertos coinciden en realizar
IVUS en el contexto de las re-estenosis de
stent medicado, debido a que hasta 20% de
éstas se deben a problemas mecanicos en la
implantacion inicial (subexpansion, mala apo-
sicion, fractura) y, por ende, a menos medi-
camento disponible en ese sitio de la pared
del vaso. Asi mismo, el IVUS permite guiar
la conducta; por ejemplo, si se trata de mala
aposicion o subexpansion del stent, el trata-
miento seria la dilataciéon con baldn de alta
presion, y si es fractura o “apifiamiento” o
brechas dejadas descubiertas por el stent, el
tratamiento se hace con otro stent medicado
(48, 49).

De acuerdo con algunos expertos como Cos-
ta (47), en las restenosis de patron focal pa-
receria ser adecuado el tratamiento con balon
solo y utilizar stents en caso de “bailOut” o no
mejoria. Por otra parte, en el estudio de Cos-
grove y colaborador (48) con 203 pacientes
con re-estenosis de un stent medicado trata-
dos con baldn, se observd una reincidencia
o re-estenosis angiografica de 17,8% para el
patron focal y de 51% para el difuso.

El tratamiento con un segundo stent medicado
tiene escasa evidencia, con solo dos estudios
con 200 y 116 pacientes respectivamente,
quienes fueron aleatorizados a recibir stents
de igual y diferente compuesto, y hallaron ne-
cesidad de revascularizacion del vaso tratado
a los doce meses, con cifras que varian entre
16% hasta 35% (50, 51).

En resumen, en este momento hay evidencia
insuficiente para recomendar un tratamien-
to especifico para la restenosis de un stent
medicado, y por ello se requieren nuevos
estudios que definan el tratamiento de estos
pacientes (48, 49 ). A pesar de lo anterior, la
reimplantacion de un stent medicado es la es-
trategia mas utilizada en las instituciones del
mundo para tratar este tipo de lesiones. Ideal-
mente, el consenso de expertos refiere que
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Algoritmo de manejo de restenosis (modificado de referencia 90 ).
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Figura 1. Algoritmo de manejo de la restenosis.

podria emplearse cuando esté disponible el
IVUS para definir si es un problema mecanico
o no (Figura 1).

Conclusiones y resumen

Las tasas de restenosis en la era de los stents
medicados han disminuido de forma conside-
rable en comparacion con las otras alternati-
vas tradicionales disponibles (balones, stents
convencionales).

La restenosis de un stent convencional debe
tratarse con un stent medicado (Recomenda-
cion 1B).

En la restenosis de stents medicados no hay
evidencia suficiente para sugerir una reco-
mendacion. Como recomendacion de exper-
tos se debe realizar IVUS, en lo posible, para
localizar problemas mecanicos en el stent.
La angioplastia sola con balén es razonable
cuando el patrén de restenosis es focal. Cuan-
do ésta es difusa, el reimplante de un stent
medicado es la estrategia mundial mas utili-
zada en estos casos (Nivel de evidencia 2C).

Los balones liberadores de medicamento
son una estrategia prometedora; sin embar-
go hacen falta estudios aleatorizados con un
numero adecuado de pacientes para permitir
formular una recomendacion.
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