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Resumen La reestenosis intrastent es la reacumulacion de material tisular dentro del lumen
de un vaso coronario en el sitio receptor de intervencionismo previo con balén o stent, como con-
secuencia a una respuesta normal de cicatrizacion que tiene la pared vascular ante la existencia
de daino mecanico. Es el resultado de dos procesos histopatoldgicos: la hiperplasia neointimal,
dada por la migracion y proliferacion del musculo liso y el deposito de matriz extracelular, y la
remodelacion vascular. Se manifiesta clinicamente con sintomas de isquemia y hallazgos angio-
graficos que evidencian reduccion de al menos 50% de la luz del vaso previamente tratado con
stent. Para el manejo se recomienda la utilizacion de stent medicados de segunda generacion
o balones impregnados de medicamento segun el tipo de reestenosis a tratar. No se alienta a la
utilizacion de stent o de baldn convencionales como Unica medida para manejo de la reestenosis
intrastent.

© 2017 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Management of intrastent restenosis

Abstract Intrastent restenosis is the reaccumulation of tissue within the lumen of a coronary
vessel at the site of prior interventionism with a balloon or stent, as a result of the normal
healing response of the vascular wall to mechanical damage. It is the result of two histopatho-
logical processes: neointimal hyperplasia due to smooth muscle migration and proliferation and
extracellular matrix deposition; and vascular remodeling. It manifests clinically with symptoms
of ischemia and angiographic findings showing at least a 50% reduction in the lumen of a vessel
previously treated with a stent. Second generation medicated stents or drug eluting balloons
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are recommended for treatment, depending on the type of restenosis being treated. The use
of conventional stents or balloons is not recommended as the sole treatment of intrastent

restenosis.

© 2017 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Objetivo

Desarrollar un consenso de aproximacion diagnostica y tera-
péutica sobre la reestenosis intrastent coronario en adultos
con el fin de unificar criterios diagnosticos y manejo en los
servicios de Cardiologia intervencionista de Colombia, con
miras a cumplir metas de calidad y reunir lo recomendado
por la literatura actual.

Alcance

Los servicios de Hemodinamia y Cardiologia intervencionista
son parte de las instituciones de salud pUblicas y privadas
con alto nivel de complejidad. En estos se realizan pro-
cedimientos diagnosticos invasivos en sujetos sintomaticos
de enfermedad coronaria, y se ofrece el respectivo manejo
intervencionista como parte integral del tratamiento de la
enfermedad coronaria. Por consiguiente, se requiere que los
procedimientos estén estandarizados con el fin de aplicarlos
con parametros de calidad en Colombia.

Definiciones

e Reestenosis: reduccién en el diametro y el area luminal.

e Reestenosis intrastent: reacumulacion de material tisular
dentro del lumen en el sitio de intervencionismo previo.

e Restenosis binaria: estrechamiento del 50% o mas en la
luz de un stent detectado en una angiografia de control.

e Restenosis clinica: combinacion de reestenosis binaria con
sintomas isquémicos o reestenosis del 70% o mas de la luz,
sin sintomas de isquemia.

Responsables

Profesionales de Salud Médicos, con formacion en Hemodi-
namia y Cardiologia intervencionista debidamente certifica-
dos para ejecutar su ejercicio en el territorio colombiano.

Desarrollo
Poblacién objeto

Pacientes con edad igual o mayor a 18 anos con enferme-
dad coronaria conocida, que hayan sido receptores de stent
coronario y remitidos desde la consulta ambulatoria, de los
servicios de urgencias, hospitalizacion o consulta externa
con signos y sintomas sugestivos de isquemia coronaria y

sean sometidos a angiografia coronaria documentandose
reestenosis intrastent de acuerdo con lo definido en este
documento.

Metodologia

Se realizd una revision bibliografica teniendo en cuenta
las guias presentadas por European Heart Society - Euro-
pean APCI, American Heart Association, American College
of Cardiology, Society SCAI, Sociedad Latinoamericana de
Cardiologia Intervencionista, base de datos como Medline,
Pubmed, Cocrane y portales como TCTmd y PCR online,
de donde se toman elementos para adaptarlos al entorno
colombiano.

Introduccion

La reestenosis tiene varias definiciones desde el punto de
vista histoldgico, clinico y angiografico.

Desde el histologico, se define como la reacumulacion
de material tisular dentro del lumen de un vaso coronario
en el sitio receptor de intervencionismo previo con balén o
stent’, como consecuencia de la respuesta normal de cica-
trizacion que tiene la pared vascular ante la existencia de
dano mecanico; los procesos que llevan a esto son dos: hiper-
plasia neointimal y remodelamiento vascular. La primera es
un proceso que se desarrolla durante varias semanas (fig. 1)
y esta dado por la migracion y proliferacion del musculo liso
y el depdsito de matriz extracelular®:. El mecanismo de la
reestenosis varia desde la angioplastia con balén donde el
fenomeno es complejo y se caracteriza por engrosamiento
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Figura 1 Fisiopatologia de la reestenosis.
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neointimal, retroceso elastico y remodelamiento negativo,
mientras que en la angioplastia con implantacion de stent el
fenémeno es mas simple, solo con hiperplasia neointimal”.

Desde el punto de vista clinico, se refiere a la aparicion
de sintomas de isquemia asociada a reestenosis intrastent.
En las diferentes publicaciones se presenta como TLR: revas-
cularizacion de la lesion culpable, o TVR: revascularizacion
del vaso culpable®.

Desde el angiografico, se evalla de forma dicotéomica
definiéndose si estan presentes o no cuando la oclusion de
la luz es igual o mayor al 50%, otros parametros cuando se
comparan dos estudios angiograficos realizados en diferente
tiempo. Se denomina ‘‘late lumen loss’’ o pérdida tardia del
lumen cuando se aprecia disminucién de la luz ganada con
la implantacion del stent®.

Localizacion

La reestenosis se puede presentar en diferentes lugares den-
tro del stent o en la zona adyacente al mismo. De acuerdo
con la localizacion (fig. 2), se puede denominar:

¢ Intrastent: cuando esta circunscrita dentro de los marge-
nes del stent.

e Peristent: compromete los cinco milimetros proximales o
distales al borde del stent.

e Intrasegmento: afecta dentro del stent y los cinco mili-
metros proximales o distales al borde.

En la angiografia se puede clasificar con las siguientes
caracteristicas: focal, que puede estar presente entre el 20
a 40% de los casos, difusa en 40 a 50% y oclusiva total entre
6 a 8% (fig. 3).

Estos patrones se correlacionan con el aumento en la
probabilidad de revascularizacion del vaso intervenido con
stent metalico como en los casos de oclusién total o
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Figura 3

proliferativo. Situacion similar se encuentra en los stent
medicados, donde los patrones difusos se asocian a mayor
riesgo de revascularizacion del vaso intervenido®.

Factores de riesgo

Los factores que pueden llevar a la existencia de reestenosis
se pueden clasificar en tres grupos: clinica, vaso o lesion y
los inherentes al procedimiento’.

Los factores clinicos son: diabetes, angina inestable, falla
renal cronica, género femenino, alergia al niquel, polimor-
fismo al gen de la enzima convertidora de angiotensina y a
la glicoproteina IIb/llla y los genotipos mutantes del gen de
la metilenetetrahidrofolato reductasa.

e En referencia al vaso o lesion: longitud de la lesion,
localizacion proximal en la arteria descendente anterior,
lesiones en puentes coronarios, tamano de referencia del
vaso y extension de la placa.

e Inherente al procedimiento: disefio del stent en referen-
cia al grosor del strut, longitud, area luminal obtenida
posterior a la angioplastia y presion de implantacion.

En un estudio realizado en 10.000 sujetos seguidos
mediante angiografia'®, se detectd reestenosis en 26% de
la poblacion. Los factores de riesgo asociados de forma
independiente y detectados en el analisis multivariado
fueron: tamano pequeno del vaso (OR 1,59 por cada 0,5 mm
de disminucion), longitud total del stent (OR 1,27), lesion
de morfologia compleja (OR 1,35), diabetes mellitus (OR
1,32), e historia de cirugia de revascularizaciéon miocardica
(OR 1,38).

Tratamiento

Para definir si se debe realizar intervencionismo sobre un
vaso con reestenosis intrastent se evallan los criterios plan-
teados en la tabla 1.

De acuerdo con el compromiso el espectro de manejo
puede variar desde el tratamiento médico hasta en algunos
casos quirdrgico. La angioplastia coronaria en los Ultimos
anos ha tenido una evolucion acelerada donde diferentes
técnicas como angioplastia con baldn, angioplastia con balon

Tabla 1 Criterios para definir necesidad de nuevo inter-
vencionismo en reestenosis intrastent

Isquemia documentada

Estenosis > 50% y uno de los siguientes:

Historia de angina recurrente, presumiblemente
relacionada con el vaso objetivo.

Signos objetivos de isquemia en reposo (cambios ECG) o en
test ejercicio, presumiblemente relacionada con el vaso
objetivo.

Resultado anormal en prueba funcional invasiva

Flujo fraccional de reserva (FFR) igual o menor a 0,80.

Ultrasonido intravascular (IVUS) area minima 4 mm?

(6,0 mm? tronco).

Revascularizacion lesion blanco con estenosis 70% en

ausencia de signos y sintomas isquémicos.
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Estrategia de manejo en reestenosis intrastent.

de corte, aterectomia rotacional, braquiterapia, angioplas-
tia con balon medicado e implantacion de stent medicado
intrastent han sido utilizadas como estrategias de manejo
(fig. 4).

La angioplastia con baldn tiene una tasa de éxito baja,
ha tenido utilidad en lesiones fibroproliferativas no ateros-
clerdticas con alta tasa de reintrusion tisular. Tiene como
efecto indeseable el llevar a sobreexpansion del stent. Tiene
una tasa de nueva de reestenosis que varia entre 22 y 54%.

La angioplastia con balon de corte (cutting balloon),
busca facilitar la dilatacion a través del corte de la placa. El
estudio RESCUT compar¢ la estrategia de angioplastia con
baldn versus angioplastia de corte. Al evaluar la tasa de
reestenosis al séptimo mes no hubo diferencias, siendo el
grupo de corte del 29,8% y baldn 31,4%; igual observacion se
encontro en las variables clinicas'".

La ateroablacion ya sea con aterétomo direccional, rota-
cional o con excimer laser no ha mostrado diferencias
cuando se compara contra angioplastia con balén'?.

La braquiterapia intracoronaria, que utiliza radiacion
localizada con iridio 192 ('*2Ir), demostré una reduccion de
la respuesta neointimal al inhibir la mitosis de las célu-
las musculares lisas. Como inconvenientes se reporté que
a dosis baja el procedimiento era ineficaz y estimulante del
crecimiento neointimal, mientras que a dosis altas gene-
raba adelgazamiento de pared y formacion de aneurismas;
ademas de complicaciones como trombosis coronaria tar-
dia (> 30 dias) y estenosis de bordes. La indicacion de esta
terapia es para casos de reestenosis en stent convencional.
Aunque la probabilidad de reestenosis con braquiterapia era
baja respecto a la angioplastia con balén, al compararse con
los stent medicados de primera generacion la diferencia es
estadisticamente menor en estos Ultimos '*.

La estrategia de implantaciéon de stent comparado con
solo angioplastia balon ha mejorado el resultado angiogra-
fico y clinico a largo plazo, al igual que la tasa de reestenosis
de 32% en angioplastia balon a 18-22% con stent metalico';
no obstante, el empleo de stent metalico convencional sin
medicamento no tiene utilidad en el manejo de la reeste-
nosis intrastent.

Cuando la reestenosis de un stent metalico es tratada con
angioplastia balon, tiene una probabilidad a seis meses de
nueva reestenosis hasta de un 50%; sin embargo, al utilizarse
stent liberador de medicamentos de primera generacion la
probabilidad disminuye de forma significativa por debajo
del 20%'">; igual tendencia se observa con la necesidad de
revascularizacion del vaso intervenido.

La tasa de reestenosis ha disminuido con el uso de los
stent liberadores de medicamento, los cuales tienen por
principio el uso de una sustancia citostatica que demorara
el proceso de cicatrizacion en los primeros tres meses'®.

Tabla 2 Caracterizacion de la reestenosis segln tipo de

stent

Stent metalico

Stent medicado

Celularidad musculo Alto Bajo
liso
Contenido Moderado Alto
proteoglicano
Morfologia Difusa Focal
Evolucion Pico 6 meses Inicio tardio
Tiempo pérdida Pérdida maxima Persiste hasta 5
luminal tardia 6-8 meses anos
Neoaterosclerosis Infrecuente, Frecuente,
tardio temprano
Apariencia OCT Homogéneo Heterogéneo/capas

A pesar de los datos iniciales con los stent de primera
generacion liberadores de sirolimus de presentar tasas de
reestenosis cercanas a cero, en estudios como el ISAR-DESIRE
se encontré que podian ser del 14% para stent con sirolimus
y del 22% para paclitaxel comparado con 45% en angioplas-
tia con baldon'3. De igual forma, el estudio ISAR-DIABETES,
document6 tasas de reestenosis del 16,5% para stent con
paclitaxel y de forma estadisticamente significativamente
menor en los stent de sirolimus con un 6,9%'.

En la tabla 2 se comparan varios aspectos entre el stent
metalico y el medicado'®.

Por su parte, el ISAR-DESIRE 2, comparo la tasa de reeste-
nosis entre los stent de primera generacion, siendo del 19%
en sirolimus y 20,6 en paclitaxel, sin diferencias significati-
vas 7.

Las fallas mecanicas o técnicas son factores que pue-
den llevar a reestenosis de un stent?>?'. Las mecanicas se
atribuyen a dafo del polimero, falla del medicamento, posi-
ble resistencia, impactacion inadecuada, fractura de strut
o prolapso de placa, mientras que las técnicas se deben
a barotrauma fuera del segmento cubierto por el stent o
cubrimiento inadecuado de placas aterosclerdticas.

En el estudio SORT-OUT'? se determinaron como pre-
dictores de baja reestenosis el stent medicado de primera
generacion versus el stent convencional (OR 0,35) y los stent
medicados de segunda generacion versus los de primera (OR
0,67).

Como alternativa para el manejo de la reestenosis en
stent convencionales y en medicados, los balones impreg-
nados con paclitaxel han surgido como una alternativa de
manejo, dado que son superiores al baldon convencional,
adicional a que liberan inmediatamente el medicamento
sin mediar polimeros que puedan generar irritacion y res-
puesta inflamatoria. Su efectividad en stent convencionales
y medicados ha sido evaluada en varios estudios??-%*. El
baléon medicado mostré mejores desenlaces clinicos y angio-
gréficos versus el stent medicado con paclitaxel??.

Para evaluar el mejor tipo de estrategia para manejar la
reestenosis en un stent medicado con sustancia tipo limus,
el estudio ISAR DESIRE 373, aleatorizd 402 pacientes a las
siguientes estrategias: balon medicado con paclitaxel, stent
medicado con paclitaxel y angioplastia con balén conven-
cional. El seguimiento clinico y angiografico en el primer
ano mostrd, de manera significativa, que las menores tasas
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de reestenosis y revascularizacion del vaso intervenido se
dieron con stent medicado con paclitaxel y con el baldn
medicado, sin diferencias entre estas dos estrategias (fig. 5).

PEB: balon medicado con paclitaxel, PES: stent medicado
con paclitaxel, BA: balén convencional.

En otro estudio donde se usé balén medicado con
paclitaxel, la tasa de reestenosis tardia a 18 meses fue
estadisticamente mayor cuando se trataron stent medica-
dos reestenosados (versus stent convencionales (16,8% vs.
2,5%, p<0,001)* (fig. 6)

En el estudio RIBS IV se plantearon otras estrategias para
el manejo de la reestenosis intrastent de stent medicado?’.
Se aleatorizd baléon medicado con paclitaxel versus angio-
plastia con implantacion de stent medicado de U(ltima
generacion liberador de everolimus. El desenlace compuesto
de muerte cardiaca, infarto de miocardio y revasculari-
zacion de vaso intervenido ocurrié en 16% del grupo de
baldn versus 7% en el grupo stent con everolimus, con dife-
rencia estadisticamente significativa. En comparacion, otro
estudio?® demostré mejores desenlaces con el balén medi-
cado que con el stent con everolimus.

Ante la presencia de una variedad de estudios para el
manejo de reestenosis intrastent, los cuales cuentan con
diferentes tamanos de muestra y nivel de poder, se han

Algoritmo para el manejo de la reestenosis intrastent.

realizado diferentes metaanalisis que muestran disparidad
en sus conclusiones en cuanto a cual estrategia prevalece
entre el uso de baléon medicado versus el stent medi-
cado.

El uso de balones medicados y stent medicados ha
mostrado superioridad ante la angioplastia con baldn
convencional e implantacion de stent convencional, sin dife-
rencias entre uno y otro?’-2,

En contraste, un reciente metaanalisis de 27 estudios
registra mejores desenlaces clinicos y angiograficos cuando
se utiliza un stent medicado liberador de everolimus, siendo
en 9% mejor al compararse con balon medicado; 9,4% al
comparase con stent con sirolimus, 10,2% contra stent pacli-
taxel, 19,2% versus braquiterapia, 23,4% mejor que stent
convencional, 24,2% contra angioplastia balon y 31,8% ver-
sus rotablacion; los balones medicados demostraron ser la
segunda terapia mas efectiva, sin diferencias significativas
al compararlos contra los stent liberadores de sirolimus o
paclitaxel?.

Otro metaanalisis de 11 estudios demostro que el balon
medicado al igual que el stent medicado, son superiores al
balén convencional en cuanto a disminucion de la revascula-
rizacion del vaso intervenido, pero el balon medicado tuvo
una tendencia a menor presencia de infartos®.
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Tabla 3

Utilidad de la imagen intracoronaria como estrategia para dirigir el tratamiento

Tipo reestenosis

Mecanismo potencial

Opciones de tratamiento

Focal Subexpansion

Fractura
Focal al borde del stent

Pérdida geografica

Progresion de placa

Difusa intrastent o proliferativa

Biologia vascular / resistencia
medicamento

Angioplastia balon no
complaciente

Stent medicado

Stent medicado

Stent medicado

Otro tipo de stent medicado /
baléon medicado / cirugia

En la figura 6 se presenta una propuesta de algoritmo para enfocar los pacientes con reestenosis intrastent?3.

El uso de plataformas bioabsorbibles para el tratamiento
de la reestenosis ha comenzado a mostrar su evidencia. En
un estudio observacional demostré que puede llegar a ser
una alternativa a tener en cuenta, no obstante la evidencia
aun es minima®'.

Para establecer con claridad la causa o el mecanismo que
genero las reestenosis, y asi definir la estrategia terapéu-
tica, se debe realizar adicional a la angiografia coronaria,
estudio de imagen intravascular coronaria con ultrasonido
intravascular (IVUS) o tomografia de coherencia optica
(OCT) (tabla 3)2.

Recomendaciones del Consenso del Colegio
Colombiano de Hemodinamia e
Intervencionismo Cardiovascular

Como plan de manejo de la reestenosis intrastent de stent
convencionales y stent medicados:

e Se recomienda la utilizacion intrastent de stent medica-
dos de Ultima generacion o el uso de balones impregnados
de medicamento.

o No se recomienda la utilizacion de balones o stent conven-
cional (no medicados) como Unica medida de tratamiento
para la reestenosis intrastent.

o De acuerdo con el criterio médico del cardidlogo interven-
cionista se considerara el ultrasonido intravascular (IVUS)
o la tomografia de coherencia optica (OCT) para evaluar el
mecanismo causante de la reestenosis intrastent o como
procedimiento para guiar intervenciones cardiovasculares
adicionales.
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