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Caracterizacién de la restenosis de stents coronarios

convencionales y liberadores de medicamentos en pacientes

incluidos en el registro DRug Eluting STent (DREST)

Characterization of conventional coronary stents restenosis and drug eluting

stents in patients included in the Drug Eluting Stent Registry (DREST)
Jorge A. Arroyave C., MD.!-2; Magda C. Cepeda G., MD.?

Cali; Medellin, Colombia.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: los stents convencionales presentan tasas de restenosis intrastent
entre 10% y 60%, mientras los stents liberadores de farmacos alcanzan el 10%. Para Latinoameérica, no
hay reportes de restenosis intrastent en comparacién con los stents convencionales y los stents liberadores
de farmacos. En este estudio se describen aspectos asociados a este evento en pacientes atendidos en

un centro de alta complejidad en Colombia.

METODOS: andlisis retrospectivo de pacientes con restenosis intrastent incluidos en el registro DRug
ELuting STent (DREST) entre los afios 1994 y 2011, en el que se compararon caracteristicas basales,
datos técnicos y supervivencia de los pacientes con stent convencional y stent liberador de farmacos.

RESULTADOS: se evidencid restenosis intrastent en 269 con stent convencional (11,5%) y en 65 con
stent liberador de farmacos (12,2%), sin diferencias significativas al comparar por género (p=0,983) o
edad (p=0,55). La dislipidemia fue el factor de riesgo mas significativo asociado a la restenosis intrastent
de los stents liberadores de farmacos (p<0,002). El diametro menor del vaso comprometido como de los
stents implantados, se encontré principalmente en los stents liberadores de farmacos asociados a res-
tenosis intrastent (p=0,000). El patrén de restenosis intrastent focal fue mayor con los stents liberadores
de farmacos, mientras el difuso en con el stent convencional (p=0,000). La supervivencia a un afio fue

mayor en pacientes con stent liberador de farmacos.

CONCLUSIONES: las tasas de restenosis intrastent y las caracteristicas relacionadas encontradas,
son similares a lo publicado. La dislipidemia aparece como factor asociado significativo. La restenosis
intrastent se manifestd6 como sindrome coronario agudo en 60% de los casos; no puede considerarse

como un proceso benigno en esta poblacion.

PALABRAS CLAVE: enfermedad coronaria, stent, estenosis.

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Bare metal stents have stent restenosis rates between 10%
and 60%, while drug-eluting stents reach 10%. In Latin America, there are no reports of stent restenosis
between bare-metal stents and drug eluting stents. This study describes aspects associated with this

event in patients treated at a center of high complexity in Colombia.

METHODS: Retrospective analysis of patients with stent restenosis included in the Drug Eluting Stent
Registry (DREST) between 1994 and 2011, which compared baseline characteristics, technical data and

survival of patients with bare metal stents and drug eluting stents.
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RESULTS: We found stent restenosis with bare metal stents in 269 patients (11.5%) and in 65 with
drug-eluting stent (12.2%) without significant differences between gender (p = 0.983) or age (p =0, 55).
Dyslipidemia was the most significant risk factor associated with stent restenosis of drug-eluting stents (p
<0.002). We found smaller diameter of the vessel involved as well as smaller diameter of the implanted
stent mainly in the drug-eluting stents associated with stent restenosis (p = 0.000). The focal pattern of
stent restenosis was higher with drug eluting stents, while the diffuse pattern with standard stents (p =
0.000). The one-year survival was higher in patients with drug-eluting stent.

CONCLUSIONS: The rates of stent restenosis and the related characteristics found are similar to
those currently published. Dyslipidemia appears as a significant associated factor. The stent restenosis
manifested as acute coronary syndrome in 60% of cases; it can not be regarded as a benign condition

in this population.

KEYWORDS: stent restenosis, drug-eluting stent, bare metal stent.
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Introduccion

Desde la primera angioplastia con balén a nivel de
las arterias coronarias realizada por Andreas Grientzig
en 1977 (1), los buenos resultados posteriores se vieron
aplacados por los casos crecientes de oclusién aguda
de los vasos coronarios asi como de su restenosis (2).
En 1986, Sigwart y colaboradores realizaron el primer
implante de stent coronario, con lo cual se lograron
disminuir las tasas de oclusién aguda del vaso, asf
como el retroceso eldstico posterior (3, 4). Su uso fue
ampliamente aceptado luego de la publicacién de los
estudios BENESTENT (5) y STRESS (6), convirtiéndose
en el tratamiento preferido de la intervencién coronaria
percutdnea (ICP) (4), tanto asi que para 1999 corres-
pondia al 84,2% del total de procedimientos de este
tipo llevados a cabo (7).

Posteriormente, surgié un nuevo problemaen laforma
de hiperplasia neointimal intrastent (8) cuyo desenlace
final es la restenosis intrastent, la cual se define clinica-
mente por la presentacién o recurrencia de angina y/o
por la evidencia objetiva de isquemia miocdardica (9).
Desde el punto de vista de la angiografia, se define por
la presencia de estrechamiento del didmetro mayor de
50% en el segmento que incluye el stent y sus bordes
(dentro de 5 mm) (10).

Para los stents convencionales se reporta una tasa
de restenosis inherente entre 10% a 60% (6, 11, 12).
Con la aparicién de los stents liberadores de fdrmacos,
se evidencié una disminucién marcada en las tasas
de restenosis intrastent en comparacién con los stent
convencionales. Para 2005, 80% a 90% de todos los
procedimientos de revascularizacién efectuados en los
Estados Unidos de América, correspondié a los stent

liberadores de farmacos (13), y dichas tasas se mantie-
nen actualmente pese a las preocupaciones en el perfil
de seguridad que han surgido desde su aparicion (4).

Enlosestudiosiniciales que comparan los stent libera-
dores de farmacos con los convencionales, las tasas de
restenosis intrastent observadas en el seguimiento fueron
menores a 6% (14, 15). Con el posterior uso en lesiones
mds severas y pacientes mds complejos, los diferentes
estudios mostraron un incremento importante de este
fenémeno, e incluso llegé a ser mayorde 10% (16, 17).

En la actualidad, la restenosis intrastent de los stent
liberadores de farmacos es un problema mayory crecien-
te. Se estima que anualmente en los Estados Unidos de
América, ocurren mds de 200.000 casos de restenosis
en este tipo de stent (18).

En Latinoamérica, no existen datos comparativos
acerca de la restenosis intrastent en stent convencional
y stent liberador de farmacos en los factores clinicos,
técnicos y demogrdficos asociados a la misma. Con este
estudio se caracterizan los diferentes aspectos alrededor
de la restenosis intrastent en una poblacién tratada por
enfermedad coronaria en la Unidad Cardiovascular de
un centro de alta complejidad en Cali, Colombia, entre
1994-2011, como paso inicial para posteriores estudios
acerca de este evento en dicha poblacion.

Materiales y métodos
Pacientes

En el estudio se usé la informacién de los pacientes
incluidos en el registro DRug ELuting STent (DREST) desa-
rrollado en un centro cardiovascular de Cali, Colombig,
entre los afos 1994 y 2011.
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Se seleccionaron todos aquellos pacientes que in-
gresaron por enfermedad coronaria aguda o crénica
que requirieron realizacién de coronariografia y en
quienes se evidencié restenosis intrastent significativa,
bien fuera desde el ingreso al registro o en seguimien-
tos posteriores. Se incluyeron tanto pacientes con stent
convencional como con stent liberador de f&rmacos, sin
restriccién por el nimero de lesiones tratadas, longitud
o didmetro de lesiones, ni por las caracteristicas técnicas
de los dispositivos.

Se excluyeron aquellos pacientes que en el procedi-
miento coronario se les realizé angioplastia sin stent.

Disefio del registro

EI DREST es un registro de pacientes con enfermedad
coronaria que requirieron estudio invasivo (coronariogra-
fia), el cual fue realizado en la Unidad Cardiovascular
de la Fundacion Clinica Valle del Lili, centro de alta
complejidad con drea de influencia en el suroccidente
colombiano. El registro se inicié en 1994, y permanece
en la actualidad. A cada paciente ingresado se le realiza
seguimiento anual de su condicién de base y de los even-
tos cardiovasculares que desarrolle durante los siguientes
diez afos. Contiene informacién sobre factores de riesgo
y antecedentes al ingreso, indicacién y descripcién del
procedimiento, caracteristicas de las lesiones coronarias
encontradas y stent implantados por cada una (méximo
dos stent porlesién). El seguimiento se hace via telefénica
o con visita hospitalaria, si aplica, a fin de interrogar por
nuevos eventos coronarios o cardiovasculares mayores
y modificaciones en la medicacién. La descripcién del
stent implantado incluye clase, localizacién, medidas y
complicaciones relacionadas.

En el estudio que aqui se presenta, se tuvieron en
cuenta sélo los pacientes en quienes se reportd reste-
nosis intrastent con sus datos relacionados, las lesiones
encontradasy el stentimplantado, coninterés en describir
las diferencias existentes segUn tipo de stent, fuera este
convencional o liberador de farmacos.

Definicion de restenosis intrastent

La restenosis infrastent significativa se definié como
estenosis luminal de 50% o mds, localizada en el stent
o dentro de los 5 mm del borde del mismo. El patrén
de restenosis intrastent se clasificé de acuerdo con lo
publicado por Mehran y colaboradores (19), asi:

*  Tipo I: focal. Definida como menor o igual a
10 mm de longitud en el cuerpo y/o bordes del stent.
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*  Tipoll: difusaintrastent. Lesiones mayores de 10
mm en longitud y que estdn confinadas a los mérgenes
del stent.

*  Tipo lll: difusa proliferativa. Lesiones mayores
de 10 mm en longitud con extensiones mds allé de los
mdrgenes del stent.

*  Tipo IV: oclusién total. Lesiones que se presume
son flujo TIMI 0.

Analisis estadistico

La informacién recolectada de la base de datos se
organizé, examinéd y estandarizé en un archivo Excel y se
transfirié manualmente a STATA para su procesamiento
respectivo. Las variables cualitativas se presentaron en
nimero y porcentaje y las cuantitativas como media y
desviacion estédndar cuando tuvieron distribucién nor-
mal o con mediana y rango intercuartilico cuando no.
La normalidad se evalué con el test de Shapiro-Wilks.
Las diferencias entre los grupos de evaluaciéon, segin
el stent fuera medicado o convencional, se hicieron
con la t de Student y con la prueba de Mann-Whitney
para las variables cuantitativas normales y no normales,
respectivamente, y las cualitativas con el test exacto de
Fisher. Se realizaron andlisis de supervivencia con los
dos grupos de comparacién descritos con el método de
Kaplan-Meier y se evalué la diferencia entre las curvas
con el test log-rank, tanto para el primer afilo como para
el tiempo total de seguimiento. Para el andlisis de super-
vivencia, sélo se tuvieron en cuenta las observaciones de
los seguimientos a un mes, seis meses y un afo, dado
que el seguimiento a tres afos sélo fue de 69,57%,
aunque no se encontraron diferencias significativas en
la poblacién que llegé al final del seguimiento (para los
incluidos antes de 2001).

Aspectos éticos

El registro DREST y este estudio cuentan con la apro-
bacién del Comité de Etica e Investigacion Biomédica
de la Fundacién Valle del Lili de Cali, Colombia.

Resultados
Pacientes

Se seleccionaron 280 (9,4%) pacientes de un total de
2.977 ingresados al registro DREST, quienes presentaron
restenosis intrastent durante el seguimiento o definida
mediante angiografia coronaria inicial. La proporcién
mayor correspondié a pacientes del género masculino
(71,1%), con una edad promedio de 59 afios.
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En la tabla 1 se exponen las caracteristicas de la
poblacién de estudio. Al ingreso al registro, el principal
factor de riesgo cardiovascular encontrado fue hiperten-
sién arterial (67,8%), seguido por dislipidemia (56,7%).
94 tenian antecedente previo de infarto del miocardio
y menos de una cuarta parte de la poblacién eran dia-
béticos o fumadores activos.

La principal indicacién para la realizacién de corona-
riografia inicial fue la angina inestable en 120 pacientes
(42,8%), seguida por angina estable en una quinta parte
del total. En casi 30% se documenté infarto agudo del
miocardio con o sin elevacién del ST.

La mayoria de los pacientes incluidos presentaba
principalmente compromiso de un vaso coronario (46%),
y s6lo 60 de ellos (21,4%) lesiones en tres o mds vasos.

Lesiones

El ndmero total de lesiones fue 361, de las cuales
mas de la mitad se localizaron en la arteria descendente
anterior. El didmetro promedio de los vasos fue de 3,09
mm, con longitud de 17 mm. El porcentaje de estenosis

inicial fue de 95% (Tabla 2).
Stents

Se implantaron un total de 405 stents, de los cuales
tres cuartas partes, 298 (73,6%), correspondieron a stent

Tabla 1.
CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES.

Caracteristica Pacientes (n=280)
Demograficas
Edad (afios, promedio, = DE) 59,2 + 10,1
Sexo masculino - No. (%) 201 (71,1)
Factores riesgo cardiacos - No. (%)
Diabetes 63 (22,5)
Tabaquismo
Exfumador 101 (36,2)
Activo 50(17,9)
Dislipidemia 159 (56,7)
Hipertensién arterial 190 (67,8)
Infarto miocardio previo 94 (33,6)
Revascularizacién quirtrgica 27 (9,6)
ACTP previa 69 (24,6)
Enfermedad arterial oclusiva 15 (5,3)
Enfermedad renal crénica 10 (3,5)
Indicacién procedimiento inicial - No. (%)
Angina estable 74 (26,7)
Angina inestable 120 (42,8)
Isquemia silente 3(1,0)
IAM con elevacién ST 52 (18,5)
IAM sin elevacién ST 31(11,0)
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convencional y el restante a stent liberador de farmacos.
Menos de 15% de las lesiones que requirieron intervencion
fueron tratadas con dos o mas stents (Tabla 3).

Restenosis intrastent

Del total de pacientes ingresados, casi la quinta parte
tenia restenosis de un stent previo. En 230 pacientes se
encontré restenosis infrastent en los controles angiografi-
cos posteriores, lo que corresponde a 334 stents; es decir,
11,7% de los 3.916 implantados entre los afios 1994 y
2011. El total de restenosis con stent convencional entre
3.120 implantados fue de 269 (11,5%) ,y en cuanto al
stent liberador de fdrmacos, de 65 (12,2%) entre 796.

Se comparé la restenosis infrastent segin el tipo de
stent implantado, sin encontrarse asociaciones signifi-
cativas en caracteristicas demogrdéficas como género

(p=0,983) o edad (p=0,55).

Dentro de los factores de riesgo cardiovasculares, el
tabaquismo manifestado por exfumadores y fumadores
actuales, se detecté en mayor proporciéntanto en el grupo
de stent convencional como en el de stent liberador de
farmacos, en comparacién con los que nunca habian

fumado (52,04% vs. 49,96% y 55,38% vs. 44,62%).

Tabla 2.
CARACTERISTICAS DE LAS LESIONES BASALES.

Caracteristicas Lesiones iniciales (n=361)

Localizacion - No. (%)

Descendente anterior 183 (50,6)
Coronaria derecha 118 (32,6)
Circunfleja 23 (6,3)
Otros vasos 7(10,2)
Diégmetro (mm, promedio, = DE) 3 0+04
Longitud (mm, promedio) 17
Estenosis inicial (%, promedio) 95
Reestenosis stents previos (%) 17,4

Tabla 3.
CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO INICIAL.

Caracteristicas Lesiones iniciales (n=361)

Stents totales - No. 405
Tipo stent - No. (%)

Stent convencional 298 (73,5)

Stent liberador de f&rmacos 107 (26,4)
Stents por lesién - No. (%)

1 317 (87,8)

2 o mds 44 (12,1)
Digmetro (mm, promedio, = DE) 3,1 £0,4
Longitud (mm, promedio) 20
Estenosis residual (%, promedio) 0
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En el grupo de stent convencional se hallé una propor-
cién mayor de fumadores actuales mientras que en el de
stent liberador de fdrmacos prevalecieron los exfumado-
res. La diferencia entre estos grupos fue estadisticamente
significativa, dada por el gradiente de temporalidad en
el antecedente de tabaquismo (p<0,005).

Como antecedentes previos, la dislipidemia y la
angioplastia transluminal percutdnea (ACTP), mostra-
ron una diferencia significativa (p<0,002 y p=0,000,
respectivamente), encontrdndose en mayor proporcién
en el grupo de stent liberador de farmacos. No se
evidenciaron diferencias entre los tipos de stents con
restenosis en cuanto a otros factores de riesgo (Tabla 4).

Sobre los antecedentes farmacolégicos al momento
del diagnéstico de la restenosis intrastent, se observéd
mayor consumo de antagonistas de receptores de angio-
tensina Il (ARA), clopidogrel, betabloqueador y estatinas
en el grupo de stent liberador de fdrmacos, mientras que
en el de stent convencional sobresalieron los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los
nitratos. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en relacién con el consumo de estos fér-
macos (Figura 1).

No existié una diferencia estadistica significativa
entre los dos grupos en cuanto a la localizacién de la
restenosis (p=0,187).

100%
75% 72%
o
56%
50%
35%
. 29%
25% 20%
8%
0%
ASA IECA ARA
| SC (n=269)

Clopidogrel Betablogueador  Estatinas
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De otro lado, tanto el didmetro como la longitud del
vaso comprometido fueron similares para ambos grupos
(3 mm de didmetro y 17 mm longitud), siendo los ran-
gos intercuartilicos menores en diémetro y mayores en
longitud para el grupo de stent liberador de fédrmacos,
lo que generd una diferencia significativa (p=0,000 y
p=0,012, respectivamente). Cuando se implantaron
dos o mds stents, ello se dio en mayor proporcién para
los stent liberadores de fdrmacos, con diferencia esta-
distica significativa (p=0,05). Se observaron diferencias
significativas en el tamafio y longitud de los stent, sien-
do més largos y angostos los liberadores de farmacos
(p=0,000) (Tabla 5).

La restenosis tipo | (focal) fue predominante en los
stent liberadores de farmacos, mientras el patrén tipo
Il 'y Il (difuso) fue mds asiduo en el grupo de stent
convencional, diferencia estadisticamente significativa

(p=0,000) (Figura 2).

Sobrevida

El seguimiento durante el primer afio desde el ingreso
al registro, se realizé a los 230 (100%) pacientes con
restenosis infrastentincluidos en el estudio. La mortalidad
por cualquier causa fue de 3,04% (7 pacientes), de los
cuales 6 pertenecian al grupo de stent convencional
(85,7%) y 1 al stent liberador de farmacos (14,3%).

T92%
80%

66%

47%

16%1 5%

= l

Caleio antagonistas

Nitratos
B SLF

Figura 1. Medicamentos al diagnéstico de restenosis intrastent segin el tipo de stent.
ASA: 4cido acetil salicilico. IECA: inhibidores de la enzima conver tidora de angiotensina. ARA: antagonistas de los receptores de angiotensina.

* p<0,05. *p<0,005.
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Enlos pacientes con restenosis intrastent, la posibilidad
de sobrevida al primer afio de seguimiento fue del 98%
para los stent liberadores de fdrmacos y de 83% para los
convencionales, lo cual es estadisticamente significativo

(p=0,0238) (Figura 3).
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Discusion
La restenosis infrastent es un tema ampliamente estu-
diado en laliteratura mundial debido alaimportancia que

representa en cuanto a prondsticoy reto de tratamiento en
los pacientes intervenidos por enfermedad coronaria. Los

0% "1 Convencional [n=269)
51%
47% B Liberador de medicamentos (n=65)
45%
30% 950
22%
18%
Q,
15% 14%
8%
4%
0%
| focal Il difusa intrastent Il proliferative difuso IV oclusién total
Figura 2. Patrén de restenosis segin el tipo de stent.
Tabla 4.
CARACTERISTICAS BASALES EN RESTENOSIS INTRASTENT POR TIPO DE STENT.
Stent convencional (n=269) Stent liberador de farmacos (n=65) p
Demogréficas (%)
Edad (afios, media) 60 57 0,55
Sexo masculino 73,9 71,8 0,983
Factores de riesgo cardiacos (%)
Diabetes 23,4 21,5 0,747
Tabaquismo
Nunca 47,9 44,6 0,009
Exfumador 32,7 49,2
Activo 19,3 6,1
Dislipidemia 50,9 72,3 0,002
Hipertensién arterial 60,8 60 0,125
Enfermedad cerebrovascular 1,1 1,5 0,778
Infarto miocardio previo 29,3 24,6 0,446
Revascularizacién quirtrgica 10,7 9,2 0,714
ACTP previa 8,5 24,6 0,000
Enfermedad arterial oclusiva 3,7 6,1 0,379
Enfermedad renal crénica 4,0 3,0 0,705
Indicacion procedimiento seguimiento angiografico (%)
Investigacion 0 27,2 0,019
Isquemia silente 21,0 0 0,102
Angina estable 23,5 27,6 0,481
Angina inestable 62,3 52,3 0,139
IAM con elevacion ST 7,8 4,6 0,368
IAM sin elevacion ST 3,7 7,6 0,167




Revista Colombiana de Cardiologia
Mayo/Junio 2012

reportes publicados acerca de los stent convencionales
y los liberadores de farmacos, han logrado evidenciar
los factores asociados con este tipo complicacién; sin
embargo, aquellos estudios que comparan ambos grupos
en cuanto a las caracteristicas alrededor de la restenosis,
sonmés limitados. Con base en el conocimiento del grupo
que conformé la investigacién, no existen publicaciones
en la poblacién suramericana en las que se comparen
los aspectos de la restenosis de stents convencionales y
liberadores de farmacos.

1.00 | cop e

0.95

0.90

0.85

Supervivencia

— 5C

————— SLF
0.80

0.75 |
0 100

Figura 3. Kaplan-Meier. Seguimiento a un afio.
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El estudio actual se basa en una cohorte de pacientes
con restenosis infrastent extraidos del registro DREST,
que representan una poblaciéon de casi 3.000 pacientes
incluidos en un centro de atencién de alta complejidad

en Colombia, entre 1994 y 2011.

Su andlisis mostré una prevalencia de restenosis in-
trastentde 12,2% para los stent liberadores de fdrmacos,
hallazgo que concuerda con lo reportado en la literatura
por multiples autores, que evidenciaron prevalencias

p=0,0023

200 300 400

Tiempo (dias)

Tabla 5.
CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO AL DIAGNOSTICO DE RESTENOSIS INTRASTENT SEGUN TIPO DE STENT.
Stent convencional (n=269) Stent liberador de farmacos (n=65) p

Localizacion de la restenosis
Coronaria derecha 29,8 36,8 0,187

Descendente anterior 53,8 38,6

Circunfleja 6,5 8,7

Otros vasos 9,6 15,7

Diégmetro vaso comprometido (mm) 3 [3-3,5] 3[2.5-3] 0,000
Longitud lesién (mm) 17 [12-21] 18 [15-30] 0,012
NUmero stents previos implantados

1 89,9 80,7 0,05

2 o més 10,0 19,3
Datos stent
Didmetro (mm) 3,18 (0,4) 2,80 (0,3) 0,000
Longitud (mm) 20,2 (7,0) 22,0 (6,2) 0,0546
Lesiones tratadas con stent

1 53,5 63,0 0,277

2 34,9 30,7

3 0 més 11,5 6,1
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superiores a 10% (16, 20, 21). A pesar de que reportes
previos sobre la restenosis de los stent convencionales
han evidenciado tasas tan altas como de 60% (22), en
el presente reporte fue tan sélo de 11,7%.

En estudios similares comparativos, llevados a cabo
en poblaciones de diferentes dreas geogréficas, las
caracteristicas basales reportadas, asi como los datos
técnicos del procedimiento, son similares alo que se hallé
en este reporte. Sin embargo, se evidenciaron algunas
diferencias con lo que se informa en la literatura.

Singhy colaboradores (23), reportaron los desenlaces
clinicos de la restenosis intrastent en stent liberador de
farmacos versus stent convencional, y hallaron mayor
prevalencia de enfermedad arterial oclusiva crénica
(21% vs 14%) y cirugia de revascularizacién miocdérdica
(51%vs. 41%), como factores de riesgo asociados. Adi-
cionalmente, se noté mayor consumo de medicamentos
cardioprotectores como betabloqueadores (87% vs. 65%)
y estatinas (94% vs. 71%).

Rathore y colegas (24), publicaron datos de una
poblacién japonesa en la que se describieron: carac-
teristicas basales y angiogrdéficas, modo de presentacion
de la restenosis intrastent y patrén de restenosis en un
grupo de pacientes con stent convencional comparado
con liberadores de sirolimus. La edad promedio fue de
67 afos, siendo mayor para los pacientes con stents
liberadores de sirolimus (68,6 afos). La diabetes se
presentd en mayor proporcion en este grupo (50,4%) en
comparacién con los de stent convencional, con diferen-
cia estadisticamente significativa (p=0,002). Las lesiones
fueron significativamente mayores en el grupo de stents
convencionales (20,85 mm vs. 11,32 mm, p<0,001),
con un didmetro del vaso similar. La presentaciéon mas
frecuente fue la angina inestable en 16% de los casos,
y de 19% en total para sindrome coronario agudo.

En nuestra poblacién de estudio, los datos analiza-
dos evidencian que para el grupo de stent liberador de
farmacos, los factores de riesgo con mayor prevalencia
fueron: dislipidemia, tabaquismo previo y antecedente
de angioplastia previa, los cuales tuvieron diferencias
significativas. La diabetes, conocida como factorasociado
a la restenosis intrastent (25), presenté una prevalencia
menor a un cuarto de la poblacién estudiada, sin encon-
trarse diferencias en los grupos de stents. Es probable
que el hecho de tener una baja prevalencia de esta
enfermedad en la poblacién de estudio, tenga efectos
en la ausencia de diferencias entre los grupos de stents,
asi como en la ausencia de un beneficio en los stents

Vol. 19 No. 3
ISSN 0120-5633

liberadores de fdrmacos. Como hallazgo importante se
evidencié que en mds de la mitad de los pacientes se
presentd dislipidemia, siendo 20% mayor en el grupo
de stent liberador de farmacos frente al convencional.
Este dato pudiera explicar de cierta manera el mayor
consumo de estatinas en el grupo de stent liberador de
farmacos. Adicionalmente, fdrmacos como ARA, clopi-
dogrel y betabloqueadores también fueron de mayor
consumo en este grupo.

De igual forma, se reporta entre 30% a 60% de reste-
nosis intrastent en sindrome coronario agudo, tanto con
stentliberador de fdrmacos como con stent convencional
(23,26-28). En nuestra poblacién de estudio, las propor-
ciones fueron mayores, pues esta manifestacién se dioen
62% de los casos con stent liberador de fdrmacos y en
casi 74% de aquellos con stent convencional, siendo la
angina inestable la condicién mas frecuente en ambos
grupos. En nuestro estudio no es posible identificar las
causas que expliquen la mayor proporcién de sindromes
coronarios agudos en la presentacién. El consumo no
6ptimo de la medicacion, asi como la pérdida en el
seguimiento, pueden ser factores que hipotéticamente
estédn implicados; en este aspecto se requiere el desa-
rrollo de estudios posteriores. De ofro lado, la restenosis
intrastent se percibe como un fenémeno benigno dado
por su progresion gradual (17); sin embargo, para la
poblacién de esta cohorte, la presentacién de la misma
pareciera darse de manera mds agresiva con eventos
clinicos de severidad considerable, hecho que se aso-
cia con mayor incidencia de eventos cardiovasculares
adversos recurrentes y restenosis severa angiogrdfica,
como lo demuestra el estudio PRESTO (29).

Se han estudiado diferentes factores que predicen la
aparicién de restenosis intrastent (17, 30); entre estos,
figuran: edad, género femenino, diabetes, infarto previo,
angioplastia previa, longitud de las lesiones y del stent,
y didmetro pequerio del vaso a tratar (31, 32). En la
poblacién analizada, los datos evidenciaron que tanto
el didmetro del vaso comprometido como de los stents
fue menor en el grupo de stent liberador de férmacos.
Ofros factores con diferencia importante fueron la lon-
gitud de la lesién y del stent como también el nUmero
de stents implantados por lesién. Es probable que estos
resultados se deban a que el grupo de pacientes con
stent liberador de fdrmacos presentaban enfermedad
coronaria mds severa y con lesiones mds complejas,
que adicionalmente pueden explicar, de cierta manera,
la prevalencia de restenosis de este tipo de stent en
nuestra poblacién.
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En cuanto al tipo de restenosis, pareciera ser clara la
mayor prevalencia de patrén focal para los stents libera-
dores de medicamentos y difusa en los convencionales,
demostrada por los estudios realizados al respecto.
Kini y colaboradores (33) y Steinberg y su grupo (28)
reportaron un patrén no focal de restenosis en mas del
75% de los stents convencionales. Park y colaboradores
(34) evidenciaron, por su parte, mayor proporcién de
restenosis focal después de la implantacién de stents
liberadores de farmacos en dos tercios de ellos, lo cual
subsecuentemente se hallé en ofros reportes (14, 15,
35-37). El patrén de restenosis encontrado por nuestro
equipo fue muy similar, siendo focal en 51% de los stents
liberadores de farmacos y difuso en 55% (patrones Il y
1) de los stents convencionales.

En general, los hallazgos de nuestro estudio muestran
caracteristicas basales similares en los grupos analizados.
Tanto los datos demogréficos, los antecedentes, asf como
la manifestacién de presentaciéon para ambos tipos de
stent, no mostraron diferencias importantes.

Las caracteristicas del procedimiento y los datos
técnicos del stent, muestran claramente diferencias en
cuanto a las lesiones en el grupo de stent liberador de
férmacos, las cuales comprometen una longitud mayor
con vasos de didmetro menor, por lo que los stents
implantados fueron significativamente mas largos y
estrechos que los convencionales. Adicionalmente, en
este grupo se hizo mds frecuente la implantacién de dos
o mds stents por lesion.

En el seguimiento a un afo de los pacientes con res-
tenosis intrastent, la mortalidad por cualquiera causa fue
de 3,2%; en mdas de 85% correspondié al grupo de stent
convencional y sélo 15% al grupo con stent liberador
de férmacos. Singh y colaboradores (23), reportaron
los desenlaces clinicos a largo plazo de 706 pacientes
con stent convencional comparados con 225 con stent
liberador de férmacos. El seguimiento promedio fue de
3,2 afios, con una mortalidad por cualquier causa de
8% en stent liberador de farmacos y 16% en stent con-
vencional, sin diferencias estadisticas en el andlisis no
ajustado. Tanto en este reporte como en nuestro estudio,
el stent convencional se asocié con mayor mortalidad
en el seguimiento inicial. Este beneficio sobre la supervi-
vencia en el grupo de stent liberador de fdrmacos podria
explicarse, en cierta medida, por una mayor adherencia
al tratamiento farmacolégico en medicamentos como
clopidogrel, IECA, ARA, betabloqueadores y estatinas
como se evidencié en el reporte actual.
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Debido a una pérdida importante en el nimero de
pacientes para los seguimientos posteriores al primer
afo, en este articulo sélo se reportan los resultados de
mortalidad hasta ese punto; sin embargo, se realizaron
andlisis complementarios a 10 afios, sin encontrar
diferencias significativas, observdndose que en el peor
escenario posible en el cual los pacientes perdidos
murieran, se evidenciaria una inversién en los datos de
mortalidad, siendo mayor para el grupo de stent liberador
de farmacos después de 5 afos.

En este arficulo, igualmente, se incluyeron todos
aquellos pacientes que presentaron restenosis intrastent
desde 1994, fecha en la que inici6 el registro DREST.
Para este momento y aproximadamente hasta 1998,
no se implantaban stents liberadores de medicamen-
tos, por lo que los grupos de pacientes seleccionados
fueron dindmicos en el tiempo (Figura 4). A pesar de
esto, se considera que las indicaciones explicitas de la
implantacién de cada tipo de stent no afectaron el uso
del convencional como consecuencia de la infroduccién
delliberador de farmacos; ademds, en las caracteristicas
de los pacientes que presentaron restenosis intrastent,
se encontraron como factores de riesgo parte de las
indicaciones de uso de un tipo de stent o el otro, por lo
que se considera que son poblaciones comparables. El
andlisis de supervivencia se ajustd por sexo, edad y afio
de implantacién, por lo que se cree que este factor no
influyé en las diferencias evidenciadas en la mortalidad
segun el tipo de stent; no ocurrié asi cuando se incluyd
el tiempo pos-implantacién, pues se determiné que la
diferencia pierde significancia desde los seis meses de
seguimiento.

Limitaciones

Por tratarse de un estudio de andlisis retrospectivo,
este puede estar sujeto a sesgo de seleccién. Los gru-
pos comparativos variaron de manera importante en
el nimero de pacientes/stents analizados, aunque las
caracteristicas basales fueron similares.

La poblacién de estudio abarcéd toda aquella desde
el inicio del registro DREST en 1994; fue asi como la
utilizacién de los diferentes stents fue dindmica y afectéd
lo recoleccion analizada, si bien, como se expuso an-
teriormente, en apariencia no perturbé los resultados
observados.

Se tuvieron en cuenta todas las clases de stent libera-
dores de farmacos implantados, obviando las diferentes
generaciones de los mismos, de modo que se analizaron
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Figura 4. Tendencia del tipo de stent implantado.

como un solo grupo dado que el disefio de los stent
liberadores de fdrmacos ha ido en constante cambio
conintencién de mejorarlas tasas de restenosis intrastent
registradas. Asi pues, no se consideré en el estudio ya
que escapa el propésito de comparar los dos grupos
mds importantes de stent; no obstante, pueden disefiarse
nuevos estudios para describireste evento en la poblaciéon
estudiada. Tampoco se analizaron de manera separada
las técnicas de implantacion de los stents.

Después del primer afo de seguimiento se presenté
una pérdida importante en el seguimiento a pacientes, lo
que limita el andlisis de supervivencia a largo plazo; pese
a ello se verificaron las caracteristicas de los pacientes
que permanecieron en el estudio y de aquellos que se
perdieron del seguimiento, encontrando que no existian
diferencias significativas en sus caracteristicas basales,
por lo que se considera que no hubo sesgo de seleccion
determinado por los pacientes en quienes no se logré el
seguimiento, lo cual no afectaria los resultados hallados.

Conclusiones

Los datos analizados en la cohorte evidencian caracte-
risticas de restenosis intrastent similares a las publicadas
enla literatura para ambos tipos de stents. La prevalencia
de restenosis infrastent para el liberador de farmacos
en nuestra poblacién alcanzé el 12%, porcentaje no
despreciable que genera un reto futuro en cuanto al
andlisis en seleccién de pacientes a intervenir y a la
identificacién de factores asociados con este evento.
Se requieren estudios adicionales para establecer estas
caracteristicas.
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Nuestros datos sugieren que la dislipidemia es un
factor a tener en cuenta en la restenosis infrastent, pues
ésta tuvo incluso una prevalencia mucho mayor que
la diabetes para la poblacién estudiada. El sindrome
coronario agudo fue la manifestacién mds frecuente
en nuestros pacientes en la restenosis causada por
ambos tipos de stents; la prevalencia fue mayor a 60%.
Este fenémeno no puede considerarse como benigno y
supone un desafio clinico para la atencién de este tipo
de pacientes. La sobrevida al primer afio de seguimiento
en pacientes con restenosis intrastent, fue mayor en el
grupo de stent liberador de farmacos; sin embargo, los
elementos analizados sugieren que después de 5 afos,
los datos se invierten hacia una mayor mortalidad para
esfte grupo.

Este reporte permite dar a conocer las diferentes
caracteristicas asociadas a la restenosis intrastent en
un drea geogrdfica que cuenta con poca informacién
al respecto. Se requieren estudios futuros que permitan
conocer la fisiopatologia, los factores asociados a este
eventoyla mortalidad para esta poblacién alargo plazo.
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