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Hallazgos de ecografia intravascular e histologicos
de trombosis muy tardias de stents convencionales
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La trombosis muy tardia tras el implante de un stent
convencional es un evento muy infrecuente fuera del
contexto de la braquiterapia y apenas existen datos so-
bre su fisiopatologia. Estudiamos a 5 pacientes con
trombosis muy tardia tras stent convencional a quienes
se realizd ecografia intravascular durante el intervencio-
nismo primario y andlisis histoldégico del material extraido
tras trombectomia manual. La media de tiempo desde el
implante fue 7 + 4 afos. Los hallazgos ecograficos fue-
ron: aterosclerosis calcificada con placa rota intra-stent,
placa compleja en el borde distal del stent, proliferacion
neointimal intra-stent en relacion con infraexpansion y
proliferaciéon severa intra-stent. La histologia fue concor-
dante con la imagen intravascular: trombo reciente con
zonas de trombosis antigua en todos los casos y restos
de placa de ateroma y endotelio. Por lo tanto, la progre-
sion de la aterosclerosis intra-stent o en bordes y la pro-
gresion de la proliferacion neointimal fueron los factores
fisiopatoldgicos plausibles.
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Intravascular Ultrasound and Histology Findings
in Very Late Bare-Metal Stent Thrombosis

Very late thrombosis in an implanted bare-metal
stent is a very uncommon event outside the context of
brachytherapy and few data about its pathophysiology
are available. We performed an intravascular ultrasound
study during primary angioplasty in five patients with
very late bare-metal stent thrombosis and carried out a
histological analysis of the material removed by manual
thrombectomy. The mean time from the index procedure
was 7+4 years. Intravascular ultrasound findings were:
calcified atherosclerosis with in-stent plaque rupture,
complex plaque in the distal segment of the stent, in-stent
neointimal proliferation associated with underexpansion,
and severe in-stent proliferation. Histological findings
were consistent with the intravascular ultrasound images:
recent thrombus with areas of old thrombosis in all cases
and remnant atheromatous plaque and endothelium.
Consequently, in-stent or distal stent atherosclerosis
progression and progressive neointimal proliferation were
the likely pathophysiological mechanisms.
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INTRODUCCION

La trombosis muy tardia (TMT) de stent, aquella
que ocurre a partir del afio del implante, se ha des-
crito y estudiado recientemente debido al uso cre-
ciente de los stents farmacoactivos (SFA) de pri-
mera generacion. La incidencia suele ser del
0,4-0,6%/ano y el principal mecanismo involucrado
en la fisiopatologia de la TMT de los SFA es la en-
dotelizacion incompletal?, La TMT de los stents
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convencionales (SC) es una complicacion muy in-
frecuente fuera del contexto de la braquiterapia y
los mecanismos fisiopatologicos subyacentes son
poco conocidos®. Nuestro objetivo es profundizar
en el conocimiento fisiopatoldgico de esta compli-
cacion mediante la descripcion de los hallazgos in-
travasculares por ecografia intracoronaria (EIC) y
su correlacion histologica de las muestras extraidas
tras trombectomia manual en 5 pacientes con TMT
definitiva tras el implante de SC. Asimismo, ha-
cemos una breve revision de la literatura sobre los
hallazgos de EIC de la TMT tras el implante de SC.

METODOS

Se estudié a 5 pacientes en los que el cuadro se
inicié con un sindrome coronario agudo con eleva-
cion del segmento ST secundario a trombosis muy
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas, angiograficas e histologicas de los pacientes con trombosis muy tardia
de stents convencionales

Edad (afios) Sexo Vaso Tiempo a TS (meses) Hallazgos en angiografia Hallazgos en EIC Peso aspirado  Histologia
64 M cD 90 Oclusion completa intra- ~ Aterosclerosis calcificada 9mg Fragmentos de trombo
stent segmento medio y placa rota intra-stent con reciente, calcio y restos
ch imagen indicativa de trombo de placa de ateroma
75 M cD 120 Oclusion completa intra- ~ Placa compleja rota en
stent segmento medio borde distal del stent con
cbh remodelado positivo e
imagen indicativa de trombo.
Proliferacion neointimal
intra-stent
78 M Diagonal 15 Oclusion completa intra-  Proliferacion neointimal leve. 8,7mg Predominio componente
stent segmento proximal  Infraexpansion con imagen trombo reciente
diagonal indicativa de trombo
76 M Diagonal 63 Oclusion completa intra-  Proliferacion neointimal 32 mg Predominio trombo
stent segmento proximal  severa e infraexpansion. evolucionado y
diagonal Imagen indicativa de trombo presencia de neointima
54 M ADA 110 Oclusion completa intra- ~ Proliferacion neointimal 17 mg Predominio trombo

stent segmento medio
ADA

severa. Aterosclerosis intra- evolucionado
stent e imagen indicativa de

trombo

ADA: arteria descendente anterior; CD: coronaria derecha; EIC: ecografia intracoronaria; M: masculino; TS: trombosis del stent.

tardia de stent convencional. A todos se les realizd
intervencionismo primario urgente. Una vez que la
guia de angioplastia atraveso la lesién trombdtica,
se realizd trombectomia manual con el dispositivo
Export (Medtronic). En un caso el catéter no atre-
vesd la lesion y se dilatd con baldn. Se realizd es-
tudio con EIC tras trombectomia a 4 pacientes y
tras dilatacién con baldn, a 1 paciente. Con los ha-
llazgos de la EIC se guio el intervencionismo, que
finalizé con el implante de stent intra-stent en 4 pa-
cientes y dilatacion con balén no distensible exclu-
sivamente en uno. Se administrd abciximab en
todos los casos y el resultado final fue satisfactorio
con flujo TIMI 3 y 6ptima perfusion miocardica.

Para el estudio histolégico las muestras se fijaron
en formaldehido al 4% un minimo de 7 dias, se in-
cluyeron en parafina y se hicieron cortes a 4,3 um
que se tifieron con hematoxilina-eosina. Se definio
trombo reciente al formado por plaquetas y poli-
morfonucleares aglutinados por fibrina y mezclados
con los hematies. En el trombo mas evolucionado
se observa una aglutinacion mas compacta de los
polimorfonucleares en los que los nucleos estan
fragmentados y las plaquetas sustituidas por la fi-
brina®. Se definié fragmento de placa aterosclero-
tica como la parte de core necrotico con calcio y
presencia de macrofagos con lipidos en su cito-
plasma.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los hallazgos clinicos, intravas-
culares e histologicos de cada paciente. Todos eran

varones con una media de edad de 69 £ 11 afios y
seguian tratamiento indefinido con un antiagre-
gante. Dos casos tuvieron lugar a nivel del segmento
medio de la arteria coronaria derecha, 2 casos en el
segmento proximal de la primera diagonal y un caso
a nivel del segmento medio de la arteria descendente
anterior. La media del tiempo transcurrido desde el
procedimiento inicial al evento trombotico fue de 7
* 4 anos. El hallazgo angiografico fue oclusién com-
pleta en el stent en todos los pacientes. Los hallazgos
por EIC fueron: aterosclerosis de novo con calcifica-
cion severa circunferencial y superficial a nivel del
stent con ulcera y restos de la capsula fibrosa indica-
tivos de rotura de placa (fig. 1). Placa compleja con
trombo intraluminal en borde distal del stent con
proliferacion moderada dentro del stent (fig. 2). En
otro paciente se observd infraexpansion del stent
con proliferacion ligera y, por ultimo, en los otros
2 pacientes predomino6 una proliferacién neointimal
severa (fig. 3).

Los hallazgos histolégicos fueron concordantes
con los de la EIC. En todos los casos habia un
trombo reciente, en 2 casos predominaba un
trombo de larga evolucion, en un caso se pudo ex-
traer restos de placa de ateroma y en otro caso, de
proliferacién neointimal.

DISCUSION

Los dos mecanismos fisiopatologicos de la TMT
de los SC sugeridos en este estudio son el desarrollo
y la progresion de la aterosclerosis de novo en el
stent o en sus bordes, asi como la proliferacién neo-
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Fig. 1. Corresponde al paciente 1 de la ta-
bla 1. A: angiografia que muestra oclusion
completa a nivel del segmento medio de
la coronaria derecha. B: imagen de eco-
grafia intracoronaria con reconstruccion
longitudinal y cortes transversales. El cor-
te 1 muestra calcificacion superficial cir-
cunferencial en el stent. El corte 2 mues-
tra placa rota con restos de la capsula
fibrosa y, finalmente, el corte 3 muestra
proliferacion neointimal ligera. C: frag-
mentos de trombo con polimorfonucleares
con nlcleos bien conservados y restos de
placa de ateroma (H-E, x200). El calcio se
muestra como un material amorfo azula-
do en torno al cual se observan macrofa-
gos con citoplasma microvacuolado por la
presencia de lipidos, correspondientes a
placa de ateroma rota (H-E, x400).

intimal intra-stent. Estos factores difieren de los

mecanismos implicados en la trombosis tardia o
muy tardia de los SFA. El principal mecanismo
local descrito en las TMT de los SFA son la endote-
lizacién incompleta y retrasada del stent, sola o en
combinacion con una inflamacioén cronica y reac-
cion de hipersensibilidad que origina un remode-
lado arterial positivo y una aposicion incompleta®,
Otros factores descritos en la TMT de los SFA es la
infraexpansion y la penetracion del stent en el core
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Fig. 2. Corresponde al paciente 2 de la ta-
bla 1. A: angiografia que muestra oclusion
completa a nivel del segmento medio de
la coronaria derecha. B: imagen de eco-
grafia intracoronaria con reconstruccion
longitudinal y cortes transversales. Los
cortes 1 a 3 muestran placa compleja con
rotura y material trombético en el borde
distal del stent. El corte 4 muestra una
proliferacion neointimal moderada.

necrético, principalmente en pacientes con sin-
drome coronario agudo®®.

La TMT de los SC es una complicacién rara y
hay muy pocos casos publicados®*”!2. La tabla 2
muestra los 8 casos que hemos encontrado con des-
cripcion de EIC. Nuestra serie con descripcion de
los hallazgos por EIC e histologia es la mas larga
publicada hasta el momento. En todos los casos co-
municados en la literatura el mecanismo subyacente
es la proliferacién neointimal, excepto en 2 en que



Fig. 3. Corresponde al paciente 4 de la ta-
bla 2. A: angiografia que muestra oclusion
completa a nivel proximal de la primera
diagonal. B: imagen de ecografia intraco-
ronaria con reconstruccion longitudinal y
cortes transversales. Los cortes transver-
sales muestran proliferacion neointimal
severa con expansion distal insuficiente
del stent. C: fragmentos de trombo evo-
lucionado con lisis de los nicleos de los
polimorfonucleares y endotelizacion de la
superficie (H-E, x200). A mayor aumento
se evidencian células endoteliales de la
neointima en el stent (H-E, x400).
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TABLA 2. Publicaciones hasta la fecha con descripcion de los hallazgos intravasculares

Autor Casos Retraso (meses) Hallazgos en la ecografia intravascular

Hayashi et al’. Heart. 2004;90:26 2 27y 31 Mala aposicion del stent en los 2 casos. Sin diseccion
o rotura de placa aterosclerética

Ishikawa et al®. Jpn Heart J. 2004;45:147-52 1 19 Proliferacion neointimal ligera. Sin diseccion o rotura
de placa aterosclerética

Celik et al®. J Invasive Cardiol. 2005;17:280-2 1 16 Infraexpansion del stent. Sin diseccion o rotura de placa
aterosclerotica

Saito et al'®. Catheter Cardiovasc Interv. 2007;70:51-3 1 29 Proliferacion neointimal ligera. Sin diseccion o rotura
de placa aterosclerética

Lemesle et al®. J Invasive Cardiol. 2009;21:627-32 1 96 Proliferacion neointimal ligera. Sin diseccion o rotura
de placa aterosclerética

Trabattoni et al''. Int J Cardiol. 2009;135:e65-7 1 14 Proliferacion neointimal severa

Ponnuthurai et al*2. J Invasive Cardiol. 2007;19:369-71 1 60 Proliferacion neointimal segmento proximal e imagen

compatible con trombo en segmento distal en injerto
venoso de safena

el mecanismo descrito es la mala aposicion del szent.
En nuestra serie la proliferacion neointimal fue el
hallazgo principal en 3 pacientes, en 2 de ellos se
observd una proliferacion neointimal severa y en
uno era de caracter leve. La estenosis producida por
la proliferacién neointimal progresiva puede pro-
mover la formacion de trombo en el stent. Otra ex-
plicacion que nos parece mas improbable, aunque
esta descrita, es la regresion de la neointima y su
posible fractura y la formacién subsecuente de
trombo'3.

El otro mecanismo que describimos es la progre-
sion de la aterosclerosis dentro de la neointima del
stent o en los bordes. No hemos encontrado en la li-
teratura la descripcion de rotura por EIC de placa

dentro de la neointima, aunque si hay un caso con
documentacién angiografica e histoldgica a partir
del material extraido por trombectomia'4. Nuestra
serie describe un caso con rotura de placa en el con-
texto de aterosclerosis de novo en la neointima intra-
stent y otro caso de rotura de placa aterosclerotica
en el borde distal del stent. Probablemente la forma-
cion y la progresion de la aterosclerosis en la neoin-
tima del stent requieren del paso de varios afos. En
los casos de nuestra serie en los que hay ateroscle-
rosis complicada intra-stent o en bordes han pasado
90, 110 y 120 meses. Al contrario, en los casos en que
se describe la proliferacion neointimal como meca-
nismo mecanico principal, el retraso hasta el evento
fue mucho menor (15 y 63 meses).
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A todos los casos de nuestra serie se los estaba
tratando con un antiagregante de forma indefinida
y con doble antiagregacion en el primer mes tras el
implante. No esta claro que, al contrario de lo que
ocurre con los SFA, la prolongacién indefinida de
la doble antiagregacion pueda prevenir las TMT de
los SC.

Por ultimo, es importante realizar una técnica de
imagen intracoronaria como la EIC para obtener
informacion sobre el mecanismo de la trombosis
con vistas al tratamiento percutaneo durante el
evento. Asi, cuando hay aterosclerosis en el stent o
en los bordes y reestenosis grave, el implante de
otro stent permite obtener un resultado 6ptimo. Si
lo que predomina es el trombo con reestenosis li-
gera en relacion o no con una expansion insufi-
ciente, se puede optimizar mediante dilatacion con
baldn sin implante de un nuevo stent.

Como conclusion, los hallazgos de este estudio
indican que la fisiopatologia de la TMT de los SC
podria diferir de la de los SFA. La progresion de la
aterosclerosis en el stent o en los bordes y la progre-
sion de la proliferacién neointimal son los factores
principales en el desarrollo de las TMT de los SC.
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