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Tratamiento de la reestenosis de stents liberadores de
paclitaxel mediante implantacion de stents liberadores
de sirolimus. Resultados angiograficos y clinicos
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Introduccion y objetivos. El tratamiento 6ptimo de la
reestenosis de los stents liberadores de farmacos conti-
nua sin estar claro. Hemos investigado los resultados cli-
nicos y angiograficos obtenidos en pacientes que presen-
taron reestenosis de stents liberadores de paclitaxel y
fueron tratados con la implantacion de stents liberadores
de sirolimus.

Métodos. La estrategia predominante en nuestro cen-
tro consistié en tratar a los pacientes que presentaban
una reestenosis de un stent liberador de paclitaxel me-
diante la implantacién de un stent liberador de sirolimus.
Se incluy6 en este estudio a todos los pacientes tratados
de esta forma y se recogieron los datos de forma pros-
pectiva. Se program6 un seguimiento angiografico siste-
matico a los 6-8 meses de la intervencion. La reestenosis
angiografica se defini6 como una reestenosis > 50% del
diametro en el area del segmento. Se realiz6 un segui-
miento clinico durante un periodo de hasta 2 afos. Los
eventos adversos cardiacos mayores se definieron como
muerte, infarto de miocardio o revascularizacion de la le-
sion diana.

Resultados. Formaron la cohorte de este estudio 43
pacientes consecutivos. En la situacién basal, se observo
un patron focal de reestenosis en 33 (76,7%) pacientes,
mientras que hubo una reestenosis difusa en los 10
(23,3%) casos restantes. Se dispuso de datos de segui-
miento angiografico en 36 (83%). Se produjo reestenosis
binaria en 6 (16,7%) pacientes; la pérdida tardia de la luz
del stent fue de 0,32 + 0,54 mm. A los 2 afos, se habian
realizado revascularizaciones de la lesion diana o se ha-
bian producido eventos adversos cardiacos mayores en 7
(16,3%) y 11 (25,8%) pacientes respectivamente.
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Conclusiones. La implantacion de stents liberadores
de sirolimus como tratamiento del fallo de los stents libe-
radores de paclitaxel es una estrategia terapéutica facti-
ble que se relaciona con una prevencion duradera de la
reestenosis recurrente. A 2 anos, las tasas de revascula-
rizacion y de eventos adversos cardiacos mayores son
significativas aunque aceptables en una cohorte de pa-
cientes de alto riesgo.

Palabras clave: Reestenosis. Stents liberadores de fér-
macos. Angiografia coronaria. Estudios de seguimiento.

Treatment of Paclitaxel-Eluting Stent Restenosis
With Sirolimus-Eluting Stent Implantation —
Angiographic and Clinical Outcomes

Introduction and objectives. The best way to treat
drug-eluting stent restenosis remains unclear. The aim of
this study was to investigate clinical and angiographic
outcomes in patients who presented with paclitaxel-
eluting stent restenosis and were treated by sirolimus-
eluting stent implantation.

Methods. The main strategy adopted at our center for
the treatment of patients with paclitaxel-eluting stent
restenosis was the implantation of sirolimus-eluting
stents. This study included all patients treated in this
manner, and data were collected prospectively. Routine
angiographic follow-up was scheduled at 6-8 months after
the intervention. Angiographic restenosis was defined as
a restenosis 250% of the diameter in the segment zone.
Clinical follow-up was continued for up to 2 years. The
major adverse cardiac events monitored were death,
myocardial infarction and target lesion revascularization.

Results. The study cohort comprised 43 consecutive
patients. At baseline, 33 (76.7%) had focal restenosis,
while the remaining 10 (23.3%) had diffuse restenosis.
Angiographic follow-up data were available for 36 (83%)
patients. Binary restenosis occurred in 6 (16.7%), and in-
stent late luminal loss was 0.32+0.54 mm. At 2 years,
target lesion revascularization had been carried out in 7
(16.3%) patients, while major adverse cardiac events had
occurred in 11 (25.8%).

Conclusions. Implantation of a sirolimus-eluting stent
as treatment for paclitaxel-eluting stent failure is a viable
therapeutic strategy that was associated in this study with
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the durable prevention of recurrent restenosis. The 2-year
revascularization and major adverse cardiac event rates
were high, though they were acceptable for a cohort of
such high-risk patients.

Key words: Restenosis. Drug-eluting stent. Coronary
angiography. Follow-up study.
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ABREVIATURAS

MACE: eventos adversos cardiacos mayores.
RLD: revascularizacion de la lesién diana.
SLF: stents liberadores de farmacos.

SLP: stents liberadores de paclitaxel.

SLS: stents liberadores de sirolimus.

SMSR: stents metalicos sin recubrimiento.

INTRODUCCION

El desarrollo del tratamiento con stents liberadores
de farmacos (SLF) ha aportado una reduccién signifi-
cativa de las reestenosis angiogréficas en el stent y de
las revascularizaciones de la lesién diana clinica en
comparacién con las intervenciones percutaneas en las
que se utilizan sfents metdlicos sin recubrimiento
(SMSR)'2. Los estudios iniciales realizados con SLF
describieron tasas de reintervencién < 10%3#, si bien
con el paso del tiempo se ha puesto de relieve que los
pacientes con patrones de enfermedad més complejos
y los pacientes del dmbito clinico real tienen unas ta-
sas de reestenosis significativamente superiores>!!. Por
otra parte, la adopcién generalizada de la implantacién
de SLF ha conducido a que un niimero de pacientes
considerable, en términos absolutos, presente reeste-
nosis de SLF; esa cifra puede ser de unos 200.000 ca-
sos al afio tan s6lo en Estados Unidos. Por consiguien-
te, la magnitud de esta entidad clinica es considerable
y su tratamiento Optimo contintia siendo un verdadero
reto, en especial en los pacientes que presentan una re-
estenosis con un patrén difuso.

Los datos de ensayos recientes indican que la im-
plantacién de un SLF parece ser superior a la braquite-
rapia intravascular, al menos por lo que se refiere a la
reestenosis de SMSR!2!3, En las descripciones de ca-
sos de reestenosis de SLF, contintia sin estar claro si la
adopcién de una estrategia basada en el empleo de un
tipo de SLF diferente del implantado inicialmente (el
denominado tratamiento con SLF «hétero») es supe-
rior al tratamiento con el mismo tipo de SLF (el deno-
minado tratamiento con SLF «homo»)'*!". Se ha de-
mostrado que los stents liberadores de sirolimus (SLS)
aportan unos resultados angiogréficos y clinicos supe-
riores a los de los stents liberadores de paclitaxel
(SLP) en diversos subgrupos de pacientes con caracte-

risticas clinicas de alto riesgo, como los que presentan
reestenosis en stents metélicos sin recubrimiento?!$2,
Asi pues, hemos estudiado los resultados angiografi-
cos y clinicos de pacientes con reestenosis de SLP tra-
tados exclusivamente con SLS.

METODOS

Poblacion en estudio

En octubre de 2004, nuestro centro adoptd una poli-
tica de empleo de SLS (stent Cypher) como dispositi-
vo de eleccidn en los pacientes que presentaban un fra-
caso terapéutico con un SLP (stent Taxus). Los
pacientes a los que se aplicd este tratamiento entre oc-
tubre de 2004 y julio de 2005 fueron incluidos en el
presente estudio. Los criterios de inclusién fueron la
reestenosis en el stent, definida como la reaparicién de
un estrechamiento de un 50% o mds de la luz en el
segmento tratado con el stent o en un segmento de 5
mm proximal o distal al extremo del stent, y la presen-
cia de signos o sintomas de isquemia recurrente o una
estenosis de un 70% o mads del didmetro. Se excluy6 a
los pacientes con una trombosis aguda del stent como
causa de la reestenosis luminal. La complejidad de las
lesiones reestendticas se clasificé segliin el método
descrito por Mehran et al?*. Todos los pacientes dieron
su consentimiento informado por escrito para los pro-
cedimientos del estudio y posterior obtencién y andli-
sis de los datos con fines de investigacion. Se prescri-
bi6 a los pacientes clopidogrel tras la intervencion
durante un minimo de 1 afio. El seguimiento clinico se
realizé tras 1, 6, 12 y 24 meses. Se indic6 a todos los
pacientes que regresaran para una angiografia corona-
ria a los 5-8 meses del tratamiento de la reestenosis en
el stent.

Evaluacion cuantitativa de la angiografia
coronaria y definiciones

Las angiografias coronarias basal, post-intervencion
y de seguimiento se almacenaron de forma digital y
fueron analizadas luego en el laboratorio central de an-
giografia cuantitativa (Deutsches Herzzentrum Miin-
chen) con el empleo de un sistema automatico de de-
teccion de bordes (CMS version 6.0, Medis Medical
Imaging Systems) por dos experimentados observado-
res independientes, que no tenian informacién sobre la
implantacién del stent inicial ni sobre el stent utilizado
después en el tratamiento de la lesién de reestenosis.
Todas las determinaciones se realizaron mediante ci-
neangiografias obtenidas tras la administracién intra-
coronaria de nitroglicerina. En todos los casos se utili-
z6 la misma proyeccién de peor visualizacion. Se
utilizé para el calibrado la punta de un catéter sin adel-
gazamiento, relleno de contraste. Los pardmetros
cuantitativos medidos fueron el didmetro de referencia
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del vaso, el didmetro minimo de la luz antes y después
de la intervencidn, el didmetro de la estenosis y la pér-
dida tardia de luz (diferencia entre el didmetro luminal
minimo al final de la intervencién y el didmetro lumi-
nal minimo en el seguimiento). Se realiz6, ademds, un
andlisis cuantitativo del drea del «segmento», que in-
cluia el segmento en que se implantaba el stent y un
margen proximal y distal de 5 mm respecto a éste. Se
consider6 que la intervencién habia tenido éxito si la
estenosis residual era < 30%, con un flujo de grado
TIMI 3. Las reestenosis angiograficas binarias se defi-
nieron como una estenosis = 50% del didmetro en el
drea del segmento. La revascularizacién de la lesion
diana (RLD; reestenosis clinica) se definié como cual-
quier intervencién de revascularizacion, percutdnea o
quirurgica, realizada sobre la lesién diana y acompa-
flada de signos o sintomas de isquemia. Los eventos
adversos cardiacos mayores (MACE) durante el segui-
miento se definieron como muerte, infarto de miocar-
dio o revascularizacion de la lesién diana.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron en forma de
media + desviacién estdndar y las variables discretas,
en forma de nimero absoluto (porcentaje). Los andli-
sis se llevaron a cabo con el programa informatico de
estadistica S-Plus (Mathsoft Inc., Seattle, Washington,
Estados Unidos).

RESULTADOS

Entre octubre de 2004 y julio de 2005, identifica-
mos a 43 pacientes consecutivos (43 lesiones) con re-
estenosis en stents de tipo SLP que fueron tratados con
una revascularizacidon por causas clinicas, utilizando
una implantacién de SLS. En la tabla 1 se indican las
caracteristicas basales de los pacientes y sus corres-
pondientes caracteristicas angiograficas. La mayoria
de los pacientes presentaban una enfermedad corona-
ria compleja multivaso. Tal como se preveia, hubo una
proporcion significativa de pacientes con diabetes
(34,8%). Aproximadamente una cuarta parte de las le-
siones afectaba a una bifurcacién coronaria. Se obser-
v6 un patrén focal de la reestenosis en 33 (76,7%) le-
siones, mientras que hubo una reestenosis difusa en el
resto (estenosis difusa en el stent, 8 [19%]; estenosis
difusa distal al stent, 1 [2%]; estenosis difusa oclusiva,
1 [2%]). Hubo un 100% de éxitos de las intervencio-
nes. En la tabla 2 se indican las caracteristicas de las
intervenciones practicadas. Las complicaciones preco-
ces fueron escasas; s6lo hubo 1 muerte en un plazo de
30 dfas.

Se dispuso de seguimiento angiogrifico en 36
(83,7%) pacientes. Se observo reestenosis binaria en 6
(16,7%). En la tabla 2 se presentan los resultados de
un andlisis cuantitativo de la angiografia coronaria en
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y angiograficas

basales
Pacientes, n 43
Edad (afios) 67,192
Varones 26 (60)
Peso (kg) 73,8 £ 11
Talla (cm) 167,7 + 9,1
Diabetes 15 (34,8%)
Requiere insulina 6
Medicacion oral 7
Hipertension 33 (76,7)
Fumadores actuales 3(6,9)
Hipercolesterolemia 33 (76,7)
Infarto de miocardio previo 15 (34,8)
Cirugia de bypass coronario previa 9(20,1)
Sindrome coronario agudo 8 (18.,6)
Enfermedad de muiltiples vasos 36 (83,7)
Fraccion de eyeccion (%) 58,7 +10,5
Arteria coronaria diana
Principal izquierda 2 (5)
Descendente anterior izquierda 24 (56)
Circunfleja izquierda 7(16)
Coronaria derecha 10 (23)
Clasificacion de Mehran basal
Tipo IB (borde, focal) 9(21)
Tipo IC (cuerpo, focal) 22 (51)
Tipo ID (multifocal) 2 (9)
Tipo Il (difusa) 8 (19)
Tipo Il (proliferativa) 1(2)
Tipo IV (oclusiva) 1(2)
De ostium 5(11,6)
De bifurcacion 11 (25,8)
Tamafio vascular (mm) 2,56 + 0,4
Longitud de lesién (mm) 11,8 +6,6
DLM antes de la intervencion (mm) 1,05+0,5
Estenosis del didmetro antes de la intervencion (%) 59,5 + 16,6
DLM: didmetro luminal minimo.
Los datos expresan n (%) y media + desviacion estandar.
TABLA 2. Caracteristicas de la intervencion
y seguimiento angiografico
Lesiones tratadas, n 43
Basal
Antes de dilatacion 40 (93)
Flujo TIMI 3 después de la intervencion 43 (100)
DLM tras implantacion de stent (mm) 2,45 + 0,36
Estenosis residual tras implantacion de stent (%) 8,09 +5,3
Didmetro méximo de baldn (mm) 2,95+ 0,42
Presion de hinchado méaxima de balon (mm) 15,79 = 3,07
Relaci6n bal6n/vaso 1,16 + 0,09
Ndmero de stents por paciente 1,02 £ 0,15
Seguimiento a los 6-8-meses
DLM en el stent (mm) 2,14+ 0,7
Estenosis del didmetro en el stent (%) 21,66 + 21,65
DLM en el segmento (mm) 1,74 £0,6
Estenosis del diametro, en el segmento (%) 36,50 + 18,03
LLL en el stent (mm) 0,32 + 0,54
LLL en el segmento (mm) 0,36 + 0,54

DLM: didmetro luminal minimo.
Los datos expresan media + desviacion estandar o n (%).
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TABLA 3. Resultados clinicos a los 30 dias
y alos 2 afos

30 dias 2 afios
Oclusién del vaso 0 1(2,3)
Infarto de miocardio 0 3(7)
Infarto de miocardio con onda Q 0 2(4,7)
Muerte 1(2,3) 2(4,7)
Muerte o infarto de miocardio 1(2,3) 5(11,6)
Cirugia de bypass coronario 0 2 (4,7)
Nueva ICP 0 5(11,6)
RLD 0 7(16,3)
Total de MACE 1(2,3) 11 (25,8)

ICP: intervencion coronaria percutdnea; MAGE: eventos adversos cardiacos
mayores; RLD: revascularizacion de lesion diana.
Los datos se presentan como n (%).

el seguimiento realizado a los 6 meses. La pérdida lu-
minal tardia en el stent fue de 0,32 + 0,54 mm. Se dis-
puso de datos sobre la evolucioén clinica a los 30 dias y
a los 2 afos de todos los pacientes, tal como se presen-
ta en la tabla 3. Se produjeron 2 fallecimientos durante
el periodo de seguimiento. En 5 (11,6%) pacientes fue
necesario repetir la revascularizacién percutdnea del
segmento tratado con stent y en 2 (4,7%) se practico
después una intervencion quirdrgica de bypass corona-
rio, con lo que la tasa total de RLD fue del 16,3%. A
los 2 afios, un 74,2% de los pacientes continuaban sin
presentar ningtin MACE (fig. 1).

DISCUSION

Los resultados mas destacados de este estudio son:
a) el tratamiento de la reestenosis de un SLP mediante

un SLS es factible y la implantacién de un segundo
SLF diferente del primero no se asocia a indicio algu-
no de efectos nocivos; ») la ganancia luminal se pre-
serva bien en la nueva exploracidon angiografica, y c)
las tasas de RLD y MACE a los 2 afios contindan sien-
do significativas.

Los datos publicados sobre muchos aspectos relati-
vos al tratamiento mds apropiado de los fracasos tera-
péuticos de los SLF contindan siendo escasos®. Aun-
que la investigacién previa ha puesto de relieve que en
los fracasos terapéuticos de SMSR la implantacion de
SLF da mejores resultados que la angioplastia con ba-
16n'3% y que la braquiterapia intravascular'>'3, no estéd
claro que los resultados obtenidos en el tratamiento de
las reestenosis de SMSR puedan extrapolarse al trata-
miento de los fracasos terapéuticos de los SLF. Si exa-
minamos los mecanismos que se han propuesto para
explicar la superioridad de los SLF respecto a la bra-
quiterapia en ensayos recientes realizados en pacientes
con reestenosis en un stens'>'3 (mayor ganancia aguda
inicial, preservacion tardia comparable de la ganancia
obtenida y atenuacién del efecto de reestenosis del
borde asociado a la radiacién), parece razonable un
enfoque terapéutico basado en el empleo de otro SLF,
al menos inicialmente, para tratar la reestenosis de un
SLF. En la actualidad no hay datos que respalden la
superioridad de un stent liberador de un farmaco sobre
otro en esta poblacidn, ni que una estrategia de uso del
mismo SLF, es decir, «<homo», sea mejor que usar un
SLF diferente, es decir, «hétero»'>17,

Nuestro estudio tiene unas caracteristicas Unicas en
cuanto a la presentacién de los resultados en pacientes
a los que se aplica un tratamiento estandarizado prees-
pecificado (es decir, la implantacién de un SLS) para
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la reestenosis de un SLF, y por la inclusién de un por-
centaje elevado de pacientes con un seguimiento an-
giogréfico. A este respecto, es de destacar la tasa rela-
tivamente baja de reestenosis angiogrifica observada
(16,7%). A pesar de unos tamaiios del vaso de referen-
cia similares o mayores tras la intervencién, Lemos et
al'* y Cosgrave et al'® describieron unas tasas de rees-
tenosis binarias del 42 y el 26,4%, respectivamente, en
grupos de pacientes que parecian estar bien igualados
en cuanto a la complejidad de la enfermedad. El pri-
mero de estos grupos de investigacion describe tam-
bién una pérdida tardia de luz que se aproxima a la ob-
servada en la época de los SMSR. En ambos estudios,
los pacientes con reestenosis fueron tratados con SLP
o con SLS y no se indican los resultados obtenidos con
cada dispositivo de manera especifica. Cabe argumen-
tar que las tasas mds altas de reestenosis recurrente
puedan deberse a una dilucion del efecto del trata-
miento con SLF como consecuencia de la inclusién de
SLP y SLS en los protocolos de tratamiento y, por
consiguiente, que las diferencias de eficacia en la rees-
tenosis especificas de cada dispositivo puedan ser de
especial importancia en este grupo de pacientes com-
plejos. Esto puede interpretarse como una confirma-
cion del concepto central de la intervencién coronaria
percutdnea en la época de los SLF, es decir, que la per-
sistencia de los resultados de la intervencion esta rela-
cionada tanto con la optimizacién de la ganancia agu-
da en la intervencién como con la reduccién al
minimo de la pérdida tardia (p. €j., el uso de SLS), in-
dependientemente de que se trate de lesiones de novo
o lesiones de reestenosis®’8.

Por otra parte, nuestro estudio resalta nuevamente
que la revascularizacién percutdnea de una reestenosis
de un SLF se continda asociando a unas tasas relativa-
mente elevadas de MACE y RLD a los 2 afios (el 25,8
y el 16,3% respectivamente), si bien esto puede consi-
derarse aceptable en pacientes de una cohorte de alto
riesgo, con una complejidad de la enfermedad corona-
ria que causa dificultades. Esto concuerda con las ob-
servaciones que indican que las reestenosis en un
stent, a diferencia de las reestenosis aparecidas tras
una angioplastia, no son un proceso benigno y pueden
asociarse a una mala evolucién a medio plazo®®?. Es
interesante sefialar que estos episodios se produjeron
de manera progresiva durante el periodo de seguimien-
to, sin que hubiera ningin indicio claro de influencia
de la repeticién de la angiografia a los 6-8 meses que
exigia el protocolo. Debe sefalarse que estas cifras son
mads altas que las tasas descritas con el empleo de un
SLS para tratar la reestenosis de un SMSR en nuestro
centro'® (el 11 y el 8% respectivamente) a pesar de una
complejidad de la enfermedad aparentemente similar
(patrén difuso de reestenosis en un 40%; tamafio del
vaso, mediana [rango intercuartilico], 2,6 [2,23-2,93]
mm; longitud de la lesién, mediana [rango intercuarti-
lico], 12,4 [7,9-18,3] mm). Aunque la validez de las
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comparaciones se ve limitada por el bajo nimero de
casos y los 12 meses adicionales de seguimiento clini-
co en este estudio, es probable que el fracaso terapéu-
tico del SLF represente un proceso patoldgico mdas re-
sistente al tratamiento. La hipétesis de que los
pacientes con reestenosis en SLF, y en especial los que
presentan un patrén de reestenosis difuso, constituyen
una subpoblacién con unas caracteristicas (como hi-
persensibilidad a polimeros y resistencia al tratamiento
antiproliferativo/inmunosupresor) que predisponen al
fallo de una nueva implantacion de SLF. En conse-
cuencia, nuevos estudios deberan aclarar si en estos
pacientes la adopcidn de una estrategia de tratamiento
alternativa (es decir, braquiterapia o revascularizacién
quirdrgica) podria dar mejores resultados®.

Limitaciones del estudio

Nuestras observaciones se ven limitadas por el redu-
cido nimero de pacientes estudiados. Ello impidi6 rea-
lizar un andlisis multivariable de los factores predispo-
nentes a un nuevo fallo de un SLF (la denominada
reestenosis del stent resistente a multiples fairmacos)
que tuviera sentido. No disponemos de datos de com-
paracion de los resultados en una cohorte similar de
pacientes con reestenosis de SLP que fueran tratados
con una nueva implantaciéon de SLP, puesto que consi-
deramos a priori que esta estrategia terapéutica no era
Optima.

CONCLUSIONES

Hemos puesto de relieve que, en casos de fracaso te-
rapéutico de un SLP, la implantacién de un SLS cons-
tituye una estrategia terapéutica razonable, que se aso-
cia a una ganancia luminal persistente. Las tasas de
RLD y MACE a 2 afios fueron significativas pero
aceptables en esta cohorte de pacientes con un proceso
patoldgico complejo. Serdn necesarios nuevos datos de
ensayos aleatorizados para determinar si existe una es-
pecificidad de dispositivo en el uso de los SLF para
tratar un fallo previo de un SLF y para valorar el trata-
miento 6ptimo de los pacientes con reestenosis resis-
tentes a multiples farmacos.
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