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Seguimiento clinico a 2 anos de 200 pacientes tratados
con stent liberador de rapamicina en lesiones de alto riesgo

de reestenosis
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Introduccion y objetivos. Los stents de rapamicina
(SR) han demostrado reducir la tasa de reestenosis en
multiples estudios, pero se han descrito algunos casos de
reestenosis y trombosis tardias que proyectan dudas so-
bre sus resultados a largo plazo (> 2 afos). Nos plantea-
mos estudiar retrospectivamente la evolucién a largo pla-
zo de pacientes tratados con SR en lesiones de alto
riesgo de reestenosis.

Pacientes y método. Desde su introduccién, hemos
utilizado SR en los casos con lesiones de mayor riesgo
de reestenosis. Estudiamos la evolucién clinica de los pa-
cientes en los que se implantaron SR y que cuentan con
un seguimiento clinico superior a 2 afios.

Resultados. Se estudié a 200 pacientes (edad 60 + 11
anos, un 22% diabéticos) tratados entre junio de 2002 y
abril de 2003 en 309 lesiones: un 16%, oclusiones tota-
les; un 16,8%, reestenosis intra-stent; un 28%, difusas, y
un 30%, en vaso pequefio. La longitud total de stent por
paciente fue de 29 + 16 mm y el didametro del stent, de
2,78 + 0,27 mm. En el seguimiento clinico de 29 + 3,2
meses se produjeron los siguientes eventos: 4 muertes,
de las que 2 (1%) fueron cardiacas; 4 infartos (2%); 4
trombosis de stent documentadas (2%), todas tardias a
los 3, 7, 26 y 31 meses; 4 casos (2%) de revasculariza-
cion por reestenosis del segmento tratado a los 3, 5, 14 y
15 meses, y 6 casos (3%) de revascularizaciéon de otra
lesion.

Conclusiones. La evolucién a largo plazo de los pa-
cientes con SR en lesiones de alto riesgo reestendtico
muestra una tasa de reestenosis clinica muy baja. La in-
cidencia de trombosis tardia parece resultar algo elevada
y deberia ser evaluada en series mas amplias.

Palabras clave: Lesion coronaria. Stent. Reestenosis.

Correspondencia: Dr. J.M. de la Torre Hernandez.
Unidad de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

Avda. Valdecilla, s/n. 39008 Santander. Espana.

Correo electrénico: hemodinamica@humv.es

Recibido el 9 de junio de 2005.
Aceptado para su publicacion el 23 de diciembre de 2005.

Two-Year Clinical Follow-Up in 200 Patients
Receiving Sirolimus-Eluting Stents in Lesions at
a High Risk of Restenosis

Introduction and objectives. Sirolimus-eluting stents
(SESs) have been shown to reduce the rate of restenosis
significantly in all types of coronary lesion. However,
reports of late cases of thrombosis and restenosis have
raised questions about long-term outcome in patients
treated with these stents. Our aim was to evaluate long-
term outcome in patients undergoing SES placement in
lesions at a high risk of restenosis.

Patients and method. Since SESs became available,
we have used them to treat lesions at risk of restenosis.
We studied clinical outcomes in consecutive patients
treated with SESs who were followed up for more than 2
years.

Results. The study included 200 patients (age 60[11]
years, 22% diabetics) who were treated between June
2002 and April 2003 for 309 lesions: 16% were total
occlusions, 16.8% in-stent restenoses, 28% diffuse
lesions, and 30% small-vessel lesions. The total stent
length per patient was 29 (16) mm and the mean
diameter was 2.78 (0.27) mm. In a mean clinical follow-up
period of 29 (3.2) months (range 24-34 months), there
were four deaths, two (1%) of which were cardiac, four
(2%) non-fatal infarctions, four (2%) in-stent thromboses
(all occurred late, at 3, 7, 26 and 31 months), four (2%)
cases requiring target lesion revascularization (at 3, 5, 14
and 15 months), and six (3%) requiring revascularization
of a new lesion.

Conclusions. Long-term follow-up of patients
undergoing SES placement in lesions at a high risk of
restenosis revealed a very low restenosis rate. However,
the incidence of late thrombosis appeared to be elevated
and warrants further evaluation in larger studies.
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ABREVIATURAS

AAS: 4cido acetilsalicilico.
ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutdnea.
SR: stents de rapamicina.

INTRODUCCION

Los stents recubiertos de rapamicina (SR) han de-
mostrado reducir dristicamente las tasas de reestenosis
en casi todos los contextos lesionales y clinicos mante-
niendo unas tasas de trombosis comparables con las
observadas con los stents convencionales!*!2,

No obstante, los estudios y los registros publicados
refieren unos seguimientos clinicos habitualmente hasta
el afio'!2. Sélo los resultados del estudio FIM en 30 pa-
cientes a 4 afos'?, y los del RAVEL en 120 pacientes a 3
afios'4, aportan informacién a muy largo plazo. No obs-
tante, se trata de estudios muy controlados de pequefio
tamafio muestral en los que se incluyen casos muy se-
leccionados y se excluyen las lesiones muy largas o lo-
calizadas en un vaso muy pequeno (< 2,5 mm), las oclu-
siones totales, las reestenosis intra-stent, las ostiales, las
bifurcaciones, los injertos y las lesiones del tronco.

Por todo ello, la evolucién a muy largo plazo de pa-
cientes tratados con estos sfents en la practica clinica,
y concretamente en los contextos clinico-lesionales de
mayor riesgo, no es conocida. En este sentido, se han
comunicado casos aislados de reestenosis y trombosis
tardias que han arrojado cierta sombra sobre una reali-
dad poco conocida!*13-17,

En el presente estudio nos planteamos evaluar la
evolucion clinica a muy largo plazo (superior a 2 afios)
de una cohorte de pacientes tratados con SR con ca-
racteristicas lesionales de alto riesgo para reestenosis.

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo en el que se incluyen, a partir
del 1 de junio de 2002, todos los pacientes remitidos a
nuestra unidad con indicacién clinica de coronariogra-
fia, candidatos a revascularizacién percutdnea con SR
y en los que todas o alguna de las lesiones tratadas
cumplieron al menos uno de los siguientes criterios:

1. Reestenosis intra-stent.

2. Obstruccion total de cualquier antigiiedad.

3. Lesion difusa (> 20 mm).

4. Lesidn en vaso pequeio (< 2,5 mm).

5. Lesiones ostiales.

6. Bifurcaciones.

7. Lesiones del tronco o dependiente de tinico vaso.
8. Injertos de safena o de mamaria.

Se excluyeron los casos de angioplastia en el seno
del infarto con elevacién del segmento ST (primaria o
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rescate) y aquellos en situacion de shock cardiogénico.
En relacién con los casos con oclusiones croénicas,
s6lo se incluyé en el seguimiento a los dilatados con
éxito. Se excluyeron los casos en los que no se logré
implantar el SR (2 casos). Si en el mismo paciente ha-
bia otras lesiones tratables que no cumplieran estos
criterios, también en éstas se empleé SR. El modo de
implantacién del stent, directo o no, quedd a criterio
del operador.

Si bien la gran mayoria de los pacientes con lesio-
nes de estas caracteristicas recibié SR, en algunos no
fue posible por limitaciones logisticas. Concretamente,
en el 75% de las lesiones tratadas en ese periodo que
cumplian algtn criterio se emplearon SR. Las restan-
tes se trataron con stents convencionales, bien por dis-
ponibilidad de medidas o bien por tratarse de lesiones
con un perfil mds favorable (lesiones focales en vasos
de 2,5 mm o lesiones difusas, de 20-25 mm, en vasos
2 3 mm). Todas las oclusiones totales y las reestenosis
intra-stent se trataron con SR.

Los procedimientos se realizaron por via femoral y
en todos ellos se utilizaron dispositivos de cierre vas-
cular. La utilizacién de inhibidores de la glucoproteina
IIb-IITa quedo a criterio del operador. Se definié como
éxito angiografico la obtencién de una estenosis resi-
dual < 25%, con un flujo TIMI III y sin embolizacio-
nes distales u oclusidn de las ramas colaterales. No se
efectudé una determinacion seriada sistemadtica de las
enzimas, s6lo en los casos con sospecha clinica-elec-
trocardiografica de necrosis postangioplastia coronaria
transluminal percutanea (ACTP) (complicacién en el
procedimiento, isquemia y/o sintomas post-ACTP).
Todos los pacientes recibieron una carga oral de clopi-
dogrel de 300 mg inmediatamente después del proce-
dimiento, y con posterioridad, una combinacién de
4cido acetilsalicilico (AAS) 100 mg y clopidogrel 75
mg durante 3 meses.

El seguimiento clinico se ha efectuado mediante la
consulta de las historias clinicas, donde se han regis-
trado las consultas efectuadas generalmente a los 6
meses y con posterioridad cada 6-12 meses, y median-
te llamada telefénica a todos los pacientes en el mo-
mento del cierre de seguimiento. Los pacientes fueron
controlados por sus respectivos cardidlogos clinicos,
quienes indicaron pruebas de isquemia o coronariogra-
fia en los pacientes en los que lo consideraron oportu-
no. En la gran mayoria de los pacientes se realizaron
pruebas de isquemia que guiaron la indicacidn de reca-
teterismo.

Los eventos se clasificaron de la siguiente manera:

1. Muerte (cardiaca o no cardiaca).

2. Infarto de miocardio con onda Q definido por la
aparicién de nuevas ondas Q en el electrocardiograma
precedida o no de un cuadro clinico sintomatico, o in-
farto sin onda Q definido como sindrome coronario
agudo asociado con elevacién enzimdtica (més del do-
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ble del limite superior de la normalidad para la isoen-
zima MB de la creatincinasa) sin aparicion ulterior de
ondas Q en el electrocardiograma.

3. Trombosis de stent definida como la observacién
angiogréfica de una oclusién-suboclusién del stent por
material de aspecto trombético precedida de un cuadro
clinico agudo que puede cursar con elevacién del seg-
mento ST.

4. Revascularizacién, que podra ser en la lesion tra-
tada (por reestenosis intrasegmento) o en una nueva le-
sién.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media +
desviacién estdndar (DE). Las variables categdricas se
expresan como porcentajes. Se empled el paquete esta-
distico MedCalc 8.0.2.0.

RESULTADOS

Entre junio de 2002 y abril de 2003 se ha incluido a
200 pacientes consecutivos en los que se han tratado
309 lesiones. Esta serie supone el 30% del total de pa-
cientes tratados en la unidad en ese periodo. Las carac-
teristicas clinicas de estos pacientes se reflejan en la
tabla 1. Las caracteristicas angiogréficas de las 309 le-
siones se describen en la tabla 2. De éstas, 230 (74%)
cumplian alguno o varios de los criterios de inclusién
y en todo paciente, tal y como exigian los criterios de
inclusion, habia al menos una de estas lesiones de ma-
yor riesgo. En cuanto a las oclusiones totales de las 50
lesiones, 16 serian recientes dada la clinica (sindrome
coronario agudo reciente excluida la angioplastia pri-
maria) y las 34 restantes, de caricter crénico. Los as-
pectos relativos al procedimiento de revascularizacion
y las medidas de los stents implantados se detallan en
la tabla 3. La longitud total del stent implantado por
paciente fue alta, de 29 + 16 mm, y la aplicacién de
stent directo se intentd en 125 lesiones, de las cuales
se realiz6 con éxito primario en 117 (93,6%) y el resto
precisé predilatacion. Se logré éxito angiografico en el
98% de los pacientes. En 4 casos no se obtuvo éxito,
por un flujo post-stent TIMI Il en 1 (mal lecho distal y
competencia con colaterales «boca-boca»), estenosis
residual > 25% en 1 (lesioén fibrocalcificada) y oclu-
sidn de las ramas colaterales (£ 2 mm) en 2 casos.

Complicaciones en el procedimiento
y la hospitalizacion

Se produjeron 3 infartos sin onda Q (1,5%), uno de
ellos debido a una diseccién retrégrada oclusiva tras el
implante del stent en la coronaria derecha media, que
se resolvid con un stent adicional, y otros 2 por una
oclusion irresoluble de las ramas diagonales (< 2 mm
didmetro) tras el implante de un stent en la descenden-

TABLA 1. Caracteristicas clinicas
de los 200 pacientes

60 + 11
170 (85)

Edad, afios, media + DE
Varones, n (%)
Diabéticos, n (%) (
Hipertension, n (%) (
Infarto previo, n (%) 108 (54)
Angioplastia previa, n (%) (

(

Cirugia previa, n (%) 19 (9,5)
Estatinas, n (%) 116 (58)
Fraccion de eyeccion, %, media + DE 51+10
Angina estable, n (%) 91 (45,5)

Angina inestable, n (%) 86 (43)
Infarto agudo, n (%) 23 (11,5)

DE: desviacion estandar.

TABLA 2. Caracteristicas angiograficas
de las 309 lesiones tratadas

Coronaria derecha, n (%) 76 (24,6)
Descendente anterior, n (%) 174 (55)
Circunfleja, n (%) 45 (14)
Tronco, n (%) 9(2,9)
Mamaria, n (%) 2 (0,65)
Safena, n (%) 3(1)
Morfologia y severidad lesional
Oclusiones totales, n (%) 50 (16)
Recientes 16
Cronicas (> 3 meses) 34
Reestenosis intra-stent, n (%) 52 (16,8)
Oclusivas 10
Difusas (> 10 mm) 20
Focales (< 10 mm) 22
Difusas (> 20 mm), n (%) 86 (28)
Vaso pequefio (< 2,5 mm), n (%) 93 (30)
Bifurcaciones, n (%) 17 (5,5)
Ostiales, n (%) 8 (2,6)
Longitud lesién, mm, media + DE 185+9
Diametro referencia, mm, media + DE 2,7+0,27
Estenosis basal, %, media + DE 67 £ 10%

DE: desviacion estandar.

te anterior y la circunfleja. No obstante, la falta de de-
terminacion sistematica de las enzimas en los casos no
complicados impide evaluar la incidencia real de ne-
crosis sin onda Q posprocedimiento. Se produjo un ac-
cidente cerebral isquémico transitorio (0,5%) en un
paciente vardn hipertenso de 66 afios (tabla 4).

Eventos durante el seguimiento
extrahospitalario

Durante un seguimiento de 29 + 3,2 meses (24-34
meses) en el que no se perdié a ninglin paciente se
produjeron 4 muertes (2 stbitas, 1 por hemorragia ce-
rebral y otra por enfermedad vascular complicada de
los miembros inferiores), 4 (2%) trombosis de stent,
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TABLA 3. Caracteristicas del procedimiento

Vasos tratados/paciente, media + DE 1,28 +£0,5
Lesiones tratadas/paciente, media + DE 15+0,6
Stents/paciente, media + DE 1,56 +0,6
Longitud stent, mm, media + DE 20+ 8
Diametro stent, mm, media + DE 2,78 +0,27
Longitud total stents/paciente, mm, media + DE 29+16
Stent directo, n (%) 117 (38)
Abciximab, n (%) 28 (14)
Tratamiento trivaso, n (%) 5(2,5)
Exito del procedimiento 98%

DE: desviacion estandar.

TABLA 4. Eventos clinicos en un seguimiento de 29 +
3,2 meses (24-34 meses)

Hospitalizacion
Infarto sin onda Q 3(1,5%)
Accidente isquémico transitorio 1
Seguimiento clinico

Muertes totales 4 (2%)
Infarto no fatal 4 (2%)
Trombosis de stent 4 (2%)
Revascularizacion de la lesion tratada? 4 (2%)
Revascularizacion de otra lesion 6 (3%)
Ictus no fatal 2 (1%)

2Por reestenosis, excluidas las reintervenciones por trombosis.

todas tardias, 4 (2%) infartos no fatales, 4 (2%) proce-
dimientos de revascularizacién por reestenosis del seg-
mento tratado, 6 (3%) procedimientos de revasculari-
zacion sobre nuevas lesiones y 2 (1%) ictus no fatales
(tabla 4).

Al final del seguimiento, s6lo 6 (3%) pacientes han
presentado sintomas compatibles con angina estable
de clase I o II, los cuales no han sido remitidos para
nuevo estudio por el buen control médico de sus sinto-
mas, el cardcter muy esporadico de éstos y/o por prue-
bas de isquemia negativas (3 casos) o muy levemente
positivas (2 casos). En estos dltimos pacientes habia
otras lesiones no tratables (muy distales, oclusién no
revascularizable) que también podian explicar la cli-
nica.

Descripcion detallada de los eventos

Las muertes correspondieron a 1 caso de hemorra-
gia cerebral a los 30 meses, 1 caso con complicaciones
de vasculopatia de los miembros inferiores a los 24
meses y 2 muertes subitas extrahospitalarias, 1 a los
20 meses (varén de 70 afios con un infarto inferior an-
tiguo con la coronaria derecha ocluida no revasculari-
zable y gran aneurisma inferior-basal, tratado con 2
stents en la circunfleja) y otra a los 15 dias (varén de
60 afios con infarto previo, ateromatosis muy difusa,
enfermedad trivaso con malos lechos, coronaria dere-
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cha ocluida no tratable, al que se implantaron 4 stents
en la descendente anterior, la circunfleja y las ramas
posterolaterales).

En cuanto a las trombosis tardias, en un caso se tra-
taba de un paciente varén de 76 afios con reestenosis
previa oclusiva y difusa de un stent convencional en la
descendente anterior proximal-media. El lecho distal
del vaso se visualizaba perfectamente por colaterales.
Tras la predilatacion, se implantd un stent de 33 mm
de longitud y 2,75 mm de didmetro, pero no se logré
nunca un flujo adecuado (TIMI II). A los 3 meses, in-
mediatamente tras suspender el clopidogrel el paciente
comenz6 con clinica de angina inestable, por lo que se
realiz6 una coronariografia que mostré la oclusién
completa del stent con el vaso distal a éste rellendndo-
se por la excelente colateralidad. Se efectud revascula-
rizacion quirurgica. El segundo caso correspondié a un
paciente de 76 afios y ocurrié 7 meses después de un
procedimiento inicial en el que se implanté un stent de
2,5/33 mm sobre una lesion de novo en la descendente
anterior proximal-media. Se realizé revascularizacién
percutdnea. El tercer caso corresponde a un varén de
47 afios con angina inestable e hipocinesia anterior
que mostraba una descendente anterior media con
oclusién larga en la que se implantaron stents de
2,5/23 y 3/8 mm. A los 26 meses fue ingresado con un
infarto anterior, evidencidndose una oclusion total del
stent en dicha localizacién que se trat6 con reangio-
plastia. El dltimo caso de trombosis acontecié en un
paciente de 59 afios, a los 31 meses de un procedi-
miento en el que se implanté un stent de 2,75/13 mm
en una lesiéon de novo no oclusiva en la descendente
anterior media. Tenfa una funcién ventricular normal.

Como caso sospechoso de trombosis, aunque no do-
cumentada, destacamos el de un paciente con un stent
de 2,75/18 mm en la descendente anterior que presen-
té un infarto anterior a los 11 meses. El hospital de re-
ferencia lo remitié para angiografia varios dias des-
pués y no mostraba reestenosis ni imigenes andmalas
intra-stent, y tampoco la presencia de lesiones severas
en otras zonas del vaso.

Las revascularizaciones sobre segmentos tratados
acontecieron en 4 pacientes que presentaron sintomas
anginosos y en los que la coronariografia efectuada a
los 3, 5, 14 y 15 meses puso de manifiesto una reeste-
nosis intra-stent focal. En todos los casos se ha efec-
tuado revascularizacién percutdnea. Finalmente, en 6
pacientes se realiz6 una revascularizacién sobre nue-
vas lesiones, observdndose la ausencia de reestenosis
en los stents recubiertos.

DISCUSION

La limitacién fundamental de la revascularizacion
percutdnea es la reestenosis y la consiguiente necesi-
dad de nueva revascularizaciéon a medio plazo. En este
sentido, los stents liberadores de farmacos han demos-
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trado aportar unos excelentes resultados en importan-
tes ensayos clinicos, aunque en ellos no se han evalua-
do lesiones de riesgo reestendtico alto, y en registros
derivados de la aplicacion sistemética de estos stents
en la préctica clinica, asi como en estudios focalizados
en contextos lesionales especificos de mayor riesgo!-'2.
No obstante, los estudios y los registros publicados re-
fieren unos seguimientos clinicos habitualmente infe-
riores al afio, a excepcion de los estudios FIM! y RA-
VEL", que aportan informacién a més largo plazo.

En el presente estudio nos planteamos evaluar la
evolucién clinica a largo plazo de una cohorte de pa-
cientes tratados con SR con caracteristicas lesionales
de alto riesgo para reestenosis.

Trombosis de stents

La incidencia de trombosis aguda fue nula y tampo-
co se observaron casos de trombosis subaguda. Por el
contrario, si que se observaron trombosis tardias, a los
3, 7,26 y 31 meses. El primer episodio de trombosis
tardia correspondié a un caso con un resultado inicial
no 6ptimo (flujo TIMI II, competencia con colaterali-
dad directa) y en el que, tras suspender el clopidogrel
(3 meses después del procedimiento), se produjo la
oclusién. El otro caso descrito como trombosis tardia
y que se manifesté como infarto a los 7 meses parece
corresponder a una trombosis, pero creemos que, dada
la imagen angiografica de la lesion distal al stent y el
tiempo transcurrido (7 meses), podria explicarse tam-
bién por una complicacién de la lesion distal y la con-
siguiente trombosis retrégrada. El tercer caso es real-
mente tardio y, dado el resultado angiografico final,
podria haberse tratado de una reestenosis focal severa
que cursé con rotura y oclusién aguda. De hecho, tras
la aspiracién de trombo y la dilatacién persistia una
imagen de diseccidn intra-stent, muy rara si sélo fuera
trombo y que sélo mejord tras sucesivas dilataciones
con un balén de mayor tamafio. Este mecanismo de re-
estenosis muy tardfa y rotura de placa intra-stent ha
sido propuesto previamente para algiin caso de stent
no recubierto que mostrd oclusion aguda afios después
de su implante'®. El caso descrito de infarto a los 11
meses y sin anomalias angiograficas posteriores indica
la posibilidad de trombosis, pero no podemos olvidar
que en torno a un 5% de casos de infarto no muestran
lesiones significativas en la angiografia, con lo que
cualquier lesién no angiograficamente significativa a
lo largo del vaso pudo ocasionar el cuadro.

Cabe cuestionar si los 2 casos de muerte stbita fue-
ron debidos a una trombosis de stent. Es una etiologia
posible, pero no en un mismo grado para los dos casos
descritos. En la que ocurri6 a los 20 meses resulta me-
nos probable, dadas las caracteristicas ya descritas (in-
farto previo con gran aneurisma), pero esta probabili-
dad si que es mayor en la que se produjo a los 15 dias,
aunque el grado severo y muy difuso de la enfermedad

presente podria haber hecho posible un nuevo infarto.
Hay muertes subitas en toda serie de pacientes cardi6-
patas, y mds en las de pacientes con mayor enferme-
dad coronaria, como es el caso. Si bien es prudente y
recomendable contemplar la posibilidad de la trombo-
sis ante una muerte subita en un paciente revasculari-
zado, el hecho de tener un stent recubierto no puede
convertirse hoy dia en la causa primera de muerte sd-
bita a cualquier altura del seguimiento y en cualquier
tipo de paciente; la funcién ventricular, una escara de
infarto previo, un aneurisma ventricular, un nuevo in-
farto u otras causas siguen siendo importantes factores
que se deben tener en cuenta. En relacién con el sub-
grupo de casos tratados sobre oclusiones totales, es
posible que alguna trombosis tardia haya pasado desa-
percibida, pero lo cierto es que 2 de los casos descritos
correspondieron a este subgrupo, en el que fueron cli-
nicamente evidentes aun con una excelente colaterali-
dad.

La tasa de trombosis documentada del 2% es mas
alta que la recogida en los ensayos clinicos (< 1%),
pero hay que ubicarla en el contexto lesional de estos
pacientes que constituyen el grupo de mds riesgo; de
hecho, resulta mds comparable con la comunicada en
series grandes de la prictica clinica, como la de un
grupo germano-italiano con una tasa del 1,3% en
2.229 pacientes seguidos durante 9 meses'®. Lo que re-
sulta mds llamativo en nuestra serie es que todas las
trombosis documentadas hayan sido tardias; en este
sentido, se han publicado casos que ocurren, como al-
guno de los nuestros, de manera realmente tardia (> 1
afio)'>!7. Se puede especular con una potencial cober-
tura intimal incompleta o una reaccién de hipersensi-
bilidad al polimero'> que faciliten la trombosis tardia,
especialmente tras la suspension del tratamiento antia-
gregante combinado, pero en ocasiones presentan ca-
racteristicas que podrian indicar la participacién de le-
siones marginales al stent que se complican o de
lesiones reestenoticas oclusivas. En este sentido, el es-
tudio antes citado ha evaluado la incidencia de trom-
bosis con stents recubiertos tanto de rapamicina como
de taxol, incluida la muerte stbita en el mes posterior
al procedimiento «no claramente atribuible a otra le-
sién» como evento de trombosis'®. La incidencia total
en 2.229 pacientes con 9 meses de seguimiento fue,
como ya indicdbamos, del 1,3%, mientras que la suba-
guda fue del 0,6% y la tardia del 0,7% (del 0,5% para
los SR y del 0,8% para los de taxol). Los factores pre-
dictores de la tardia fueron la baja fracciéon de eyec-
cion, las bifurcaciones y, especialmente, la interrup-
cién prematura (antes de 3 meses para los SR y de 6
para los de taxol) de la antiagregacién combinada. El
grupo de Rotterdam ha encontrado una tasa de trom-
bosis tardia con los stents recubiertos del 0,35%?°.

Por otra parte, la trombosis tardia (> 1 mes) no es ex-
clusiva de los stents recubiertos, ya que también se ha
descrito con stents convencionales sin braquiterapia con
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una incidencia del 0,6-0,8% en algunas series amplias
de finales de la década de los noventa?®?!. Lo que es
muy excepcional con stents convencionales es encontrar
casos con trombosis documentada mds alld de los 6 me-
ses, si exceptuamos los que reciben braquiterapia.

El tema de las trombosis tardias obliga a considerar
el periodo que debe tener el tratamiento antiagregante
combinado, que varia segtn los estudios entre 2 meses
en el RAVEL!, 3 meses en el SIRTUS? y 6 meses en la
experiencia del grupo de Rotterdam™>®. En nuestra serie
se administr6 el tratamiento durante 3 meses, pero es
probable que sea recomendable aplicarlo durante un
periodo de 6 meses o mds (esto empiricamente) en ca-
sos con reestenosis intra-stenf, amplia longitud del
stent o multiples stents.

Revascularizacion de la lesion tratada

En cuanto a los casos de revascularizacién del seg-
mento tratado, se traté de casos con multiples stents, o
con lesiones muy largas y/o en un vaso pequefio (< 2,5
mm), o de bifurcaciones. Cabe destacar que dos de los
casos se observaron tardiamente respecto a lo que es
habitual con los stents convencionales (a los 14 y 15
meses). En todos los casos, las lesiones reestenoticas
fueron siempre focales, lo cual facilit6 e hizo posible el
tratamiento con un stent intra-stent en todos los casos.

Respecto a la comparacion con otros registros de la
préactica clinica con stents recubiertos, el grupo de
Rotterdam ha comunicado en 508 pacientes tratados
con SR una tasa de muerte al afio del 3,4%, de infarto
no fatal del 3,6% y de revascularizacion del vaso trata-
do clinicamente indicada del 3,7%°. Esta Gltima cifra
es ligeramente mds elevada que la nuestra del 2%,
pero es preciso considerar que se inscribe en un con-
texto clinico més propenso a la reintervencion.

En relacién con el dnico estudio que aporta un se-
guimiento realmente largo (3 afios), el estudio
RAVEL!, en éste se observé una tasa acumulada de
revascularizacién de la lesion tratada en el grupo de
SR del 0,8; 3,5y 6,3% alos 1, 2 y 3 afios respectiva-
mente, y en el grupo de stents convencionales del
24,1; 24,1 y 25% alos 1, 2, y 3 afios. Es evidente que
el beneficio persiste claramente con los stents recu-
biertos, pero también es apreciable, como en nuestro
estudio, la aparicién tardia de algunas reestenosis cli-
nicas. En el intervalo de 1 a 3 afios, la tasa de revascu-
larizacién de la lesion tratada fue del 4,2% en el grupo
de SR y del 1,7% en el convencional. Estos y nuestros
resultados confirman la posibilidad de un proceso re-
estendtico mas lento con estos stents pero, en todo
caso, muy poco frecuente. Respecto a este estudio, es
muy probable que las cifras de revascularizacion estén
sobredimensionadas debido al seguimiento angiografi-
co. En la prictica clinica y en lesiones favorables,
como las del RAVEL, es posible que el beneficio de
los stents de farmacos sea considerablemente menor.
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Cabe cuestionar que el 2% de nueva revasculariza-
cioén por reestenosis con un 3% de pacientes con angi-
na estable en clase I-1I al final del seguimiento sea un
resultado espectacular en un grupo de pacientes con
las caracteristicas lesionales descritas. Ya hemos indi-
cado en publicaciones previas las razones por las que
en nuestro medio se recogen sistemdticamente tasas de
revascularizacién menores, principalmente el segui-
miento sélo clinico y no angiografico y las caracteris-
ticas del entorno clinico?®>. En este estudio hemos
constatado una vez més que los pacientes no remitidos
estdn generalmente asintomdticos o, en un 3%, muy
poco sintomdticos y con pruebas de isquemia negati-
vas o levemente positivas a alta carga, lo cual no obli-
ga al clinico a proceder de otra manera. Con estas mis-
mas condiciones, las tasas de revascularizacion con los
stents convencionales, aun con un perfil lesional no tan
adverso, son significativamente mayores que las obte-
nidas con los stents recubiertos®.

Limitaciones

Se trata de un estudio observacional en el que se
describen los resultados obtenidos en un serie selec-
cionada, consecutiva, pero no aleatorizada de pacien-
tes y, por tanto, carece de grupo control. La no deter-
minacién enzimdtica seriada posprocedimiento hace
subestimar la real tasa de necrosis postangioplastia.
Igualmente, no se ha realizado seguimiento angiografi-
co, lo cual sin duda hace subestimar la tasa de reeste-
nosis. El limitado tamafio de la muestra impide elabo-
rar conclusiones definitivas sobre la incidencia y las
caracteristicas de las trombosis tardias.

Con todo ello, en el estudio se evalia exhaustivamen-
te la evolucion clinica a muy largo plazo de una serie
amplia de pacientes tratados con SR sobre un perfil le-
sional inédito en los ensayos publicados y que refleja la
siempre mds dura y real evidencia de la prictica clinica.

CONCLUSIONES

La evolucién a largo plazo, 2 a 3 afios, de los pa-
cientes tratados con SR muestra aceptables tasas de
trombosis, teniendo en cuenta el perfil lesional tratado,
todas ellas tardias. La necesidad de revascularizacién
sobre el segmento lesional tratado resulta significativa-
mente baja. Sin duda, es necesario realizar estudios en
series mas amplias para asentar con mayor certeza es-
tos hallazgos y especialmente para evaluar la inciden-
cia y las caracteristicas de las trombosis tardfas.
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