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Objetivo

Evaluar la relacién entre las variables clinicas y angiograficas con la ocurrencia de eventos
alejados en el tratamiento de las RIS difusas con SLD en una poblacién no seleccionada.

Material y métodos

Entre enero de 2004 y julio de 2008, 110 pacientes consecutivos con 125 lesiones por RIS
difusa recibieron el implante de 137 SLD. Se utilizaron solamente SLD disponibles en el
mercado (Cypher® 40,0%, Taxus® 51,8% y Endeavor® 9,1%). Durante el seguimiento se
evalu6 la incidencia de muerte, infarto agudo de miocardio o reintervencién. La influencia
de las variables clinicas, angiograficas y del procedimiento sobre dichos eventos se analiz6
en un modelo de regresion logistica.

Resultados

Se logré tratar con éxito todas las lesiones. La incidencia de eventos al mes fue del 3,6% (IC
95% 1,2-8,5%). Hubo una muerte y cuatro pacientes requirieron reintervencién, dos de
ellos por trombosis del stent.

El seguimiento medio fue de 18 meses. No hubo casos de trombosis definida del stent. Tres
pacientes fallecieron (dos luego de una cirugia de revascularizacion miocardica y otro de
muerte stbita). Diez pacientes requirieron reintervencién de la lesion responsable (9,1%),
cinco de los cuales fueron tratados en forma percutdnea.

La incidencia global de eventos clinicos adversos fue del 13,6% (IC 95% 8,1-21,0%). En el
analisis multivariado, la diabetes insulinodependiente (OR 6,44, p = 0,02), la enfermedad
de multiples vasos (OR 5,78, p = 0,02) y el tipo de RIS segiin Mehran (OR 2,74, p = 0,04)
fueron predictores independientes de eventos. La insuficiencia renal crénica y el tratamiento
de obstrucciones en puentes venosos mostraron una tendencia no significativa. El area bajo
la curva ROC fue de 0,80 (IC 95% 0,65-0,94).

Conclusiones
Los SLD son seguros y efectivos en el tratamiento de la RIS difusa en pacientes no seleccio-
nados. La evolucion en el seguimiento puede predecirse sobre la base de variables clinicas y
angiograficas.

REvV ArRGENT CaRDIOL 2009;77:465-470.
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INTRODUCCION

El empleo de stents liberadores de droga (SLD) en el
tratamiento de obstrucciones coronarias de novo ha
reducido drasticamente la reestenosis y la necesidad
de reintervencién en comparacion con los stents con-
vencionales (SC). (1)

En los ultimos anos, varios registros y estudios
aleatorizados extendieron las indicaciones de los pri-
meros al tratamiento de la reestenosis intrastent (RIS)
de los SC y en la actualidad desplazan a la angioplastia
con balén y a la braquiterapia intracoronaria (BTI).
(2) Mas alla de esto, cierto nimero de pacientes re-
querird atn nuevas intervenciones por recidiva del
fenomeno de RIS en el SLD implantado.

Teniendo en cuenta la escasa bibliografia disponi-
ble al respecto, el objetivo de este trabajo es determi-
nar las variables asociadas con la falla de los SLD en
una poblacién no seleccionada de pacientes con RIS
difusa.

MATERIAL Y METODOS

Disefo

Registro prospectivo realizado en cinco centros médicos (tres
de Capital Federal y dos del Gran Buenos Aires).

Seleccion de la poblacion

Se incluyeron en forma consecutiva pacientes con evidencia
angiografica de RIS difusa de SC pasible de tratamiento
percutaneo con implante de SLD.

La elecciéon del tipo de tratamiento y de SLD quedo li-
brada al criterio del operador. Se utilizaron solamente SLD
[sirolimus (SLS), paclitaxel (SLP) y/o zotarolimus (SLZ)]
disponibles en el mercado.

Definiciones

— RIS difusa: largo de la obstrucciéon superior a 10 mm.

—  Patrén de RIS segiin Mehran: I, incluye lesiones focales
(< 10 mm); I, lesiones > 10 mm por dentro del stent;
III, lesiones > 10 mm con extensién por fuera del stent
y IV, lesiones oclusivas. (3)

— Trombosis del stent: se evalué la ocurrencia de eventos
confirmados y probables de acuerdo con el Academic
Research Consortium. (4)

— Trombosis confirmada (definida): sindrome coronario
agudo con evidencia de trombosis u oclusién por angio-
grafia o autopsia.

— Trombosis probable: muerte sin explicacién alternativa
dentro de los 30 dias del procedimiento o IAM en el te-
rritorio del vaso responsable sin confirmacién angiogra-
fica.

— Reintervencién de la lesién responsable (RLR): necesi-
dad de aplicar nuevos procedimientos percutaneos o qui-
rurgicos por desarrollo de reestenosis en el SLD implan-
tando (incluyendo sus margenes).

—  Reintervencion del vaso responsable (RVR): necesidad de
aplicar nuevos procedimientos percutaneos o quirdargi-
cos al vaso que recibié el SLD implantando.

— Insuficiencia renal crénica: creatinina sérica previa a la
intervencién mayor o igual a 1,5 mg/dl.

Seguimiento
Durante el seguimiento se registraron ocurrencia de
muerte, IAM, trombosis del stent y necesidad de rein-

tervencién de la lesién responsable (ya sea por catéteres
o cirugia).

Analisis estadistico
Las variables continuas se expresan como mediana (percentil
25/75%) y las categéricas como porcentajes.

Las diferencias entre grupos se evaluaron con la prueba
de Mann-Whitney o la de Fisher segun se tratase de varia-
bles continuas o categdricas.

Se determinaron las variables relacionadas con la ocu-
rrencia de eventos combinados (muerte, IAM o RLR) y se
ingresaron en un modelo de regresion logistica. El poder de
discriminacién del modelo se evalu6 por analisis de la curva
ROC. Por dltimo, se utilizé la prueba de chi cuadrado de
tendencia para evaluar la distribucién lineal de los eventos
segin el nimero de variables predictoras.

Se consider6 estadisticamente significativo todo valor de
p <0,05.

El anélisis estadistico se realiz6 con el software Stats
Direct (versién 2.3.1) y EPI Info (versién 6.04d) (http:/
www.cdc.gov/epiinfo).

RESULTADOS

Entre enero de 2004 y julio de 2008, 110 pacientes
consecutivos con 125 obstrucciones por RIS difusa
recibieron el implante de 137 SLD (Cypher( 40,0%,
Taxusl 51,8% y Endeavor( 9,1%).

En las Tablas 1y 2 se detallan las caracteristicas
clinicas y angiograficas de los pacientes.

Se logro éxito técnico en el 100% de los casos. Cua-
tro pacientes requirieron reintervencién urgente, uno
por oclusién de una rama secundaria, otro por apari-
cién de una diseccién distal y dos por trombosis del
stent, de los cuales uno fallecié. La incidencia de even-
tos adversos durante el primer mes fue del 3,6% (IC
95% 1,2-8,5%).

El seguimiento medio fue de 18 + 13,2 meses. No
hubo casos de trombosis definida del stent. Tres pa-
cientes murieron (dos luego de una CRM y otro en
forma subita, este Gltimo por TEP confirmada por
necropsia). Diez pacientes requirieron reintervencion
de la lesién responsable (9,1%, IC 95% 4,7-15,6%), de
los cuales cinco fueron tratados en forma percutianea
y el resto en forma quirargica.

La incidencia global de eventos clinicos adversos
fue del 13,6% (IC 95% 8,1-21,0%). En la Figura 1 se
muestra la curva de sobrevida libre de eventos adver-
sos, con un tiempo medio de 53 meses (IC 95% 48,1-
58,9 meses).

Predictores de eventos en el seguimiento
En el analisis multivariado, la diabetes insulinode-
pendiente (OR 6,44, p = 0,02), la intervencién de
maultiples vasos (OR 5,78, p = 0,02) y el patrén de RIS
segin Mehran (OR 2,74, p = 0,04) fueron predictores
independientes de eventos. La insuficiencia renal cré-
nica y el tratamiento de obstrucciones en puentes
venosos mostraron una tendencia no significativa.
El 14,5% (n = 16) de los pacientes no presenté nin-
guna variable predictora de eventos, mientras que el
527% (n = 58), el 282% (n = 31) y el 4,5% (n = 5)
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas

de los pacientes LR

Edad

Sexo femenino
Dislipidemia
Hipertensioén arterial

Tabaquismo actual

AHF

DM

DM insulinodependiente
IRC

CRM previa

IGP IlIb-Illa

Tabla 2. Caracteristicas angio-
graficas de los pacientes

Variable

Vasos > 50%
Multiples vasos

Vaso tratado
Tronco
DA
CX
CD

Puente venoso

Sin evento Evento p
(n = 95) (n = 15)

60,8 + 10,3 59,6 + 15,2 0,77
13,7% 20,0% 0,52
67,4% 73,3% 0,64
61,1% 46,7% 0,29
34,7% 26,7% 0,54
10,5% 6,7% 0,64
34,7% 53,3% 0,17
7,4% 33,3% 0,003
13,7% 33,3% 0,06
10,5% 26,7% 0,08
66,3% 86,7 % 0,11

AHF: Antecedentes familiares. DM: Diabetes mellitus. IRC: Insuficiencia renal crénica. CRM: Cirugia de revas-
cularizacién miocardica. IGP: Inhibidores de la glicoproteina Ilb-Illa.

Vasos RIS tratados

> 2 vasos tratados
Lesiones RIS tratadas
> 2 lesiones tratadas
Diametro vaso
Longitud obstruccion
Mehran obstruccion
Mehran 3 0 4
Longitud del stent

Droga stent liberador

Paclitaxel
Sirolimus
Zotarolimus

Rotablator®
Balén cortante

Modificaciéon placa

Sin evento

(n =95)
1,7+0,8 2,1+0,7 0,06
47,4% 80,0% 0,02
1,1% 0% 0,69
53,7% 66,6% 0,35
27,4% 33,3% 0,63
25,3% 13,3% 0,31
2,1% 13,3% 0,03
1,1+0,3 1,3+£0,5 0,09
10,5% 26,7% 0,08
1,2+04 1,3+0,5 0,07
13,7% 33,3% 0,06
2,9+ 0,3mm 2,9+ 04 mm 0,49
20,3 + 8,8 mm 22,1 £ 7,3 mm 0,23
2,7+0,7 3,0+ 0,7 0,07
56,8% 80,0% 0,09
30,4 + 9,8 mm 31,1+ 9,3 mm 0,73
51,6% 53,3% 0,90
41,1% 33,1% 0,57
8,4% 13,1% 0,30
4,5% 15,4% 0,15
30,5% 13,3% 0,17
33,7% 26,7% 0,59

presentaron una, dos o tres variables, respectivamente.
La incidencia de eventos aumenté en forma progresiva
segln el namero de variables predictoras presentes (chi
cuadrado de tendencia lineal, p < 0,001) (Figura 2).

El area bajo la curva ROC del modelo fue 0,80 (IC
95% 0,65-0,94), con un valor predictivo negativo del
94,6% y un valor predictivo positivo del 30,6%.

Andlisis de subgrupos

Diabetes: la incidencia de eventos en pacientes diabé-
ticos insulinodependientes (n = 12) fue del 41,7%. Sin
embargo, no hubo diferencias significativas en la inci-
dencia de eventos entre pacientes diabéticos no
insulinodependientes (n = 28, 10,7%) y no diabéticos
(n =62, 11,3%).
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Fig. 1. Curva de sobrevida libre de eventos clinicos adversos.
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Fig. 2. Incidencia de eventos segin el niUmero de variables
predictoras.

Intervencion de multiples vasos: la incidencia de
eventos fue del 6,3%, 30,8% y 21,1% en pacientes con
enfermedad coronaria de uno, dos y tres vasos, res-
pectivamente (p = 0,06).

Vaso tratado: la incidencia de eventos fue del 16,4%,
16,1% y 7,7% segun el vaso tratado fuese la arteria
descendente anterior, la circunfleja o la coronaria dere-
cha. Las comparaciones entre los distintos vasos, asi
como entre la arteria coronaria derecha e izquierda
(p = 0,26), no mostraron diferencias significativas.

Patron angiogrdfico de reestenosis: los pacientes
con patrones de RIS més graves segtn la clasificacion
de Mehran tuvieron una incidencia mayor de even-
tos. La incidencia de eventos fue del 7,1%, 16,7% y
25,0% para las obstrucciones tipo II, IIT y IV, respecti-
vamente (chi cuadrado de tendencia lineal = 0,07).

Tipo de stent liberador utilizado: de los 101 pa-
cientes que recibieron un SLS, 13 presentaron even-
tos clinicos (11,8%); esto ocurrié en 8 de los 56 pa-
cientes (14,0%) que recibieron un SLP y en 2 de los

10 pacientes (20,0%) que recibieron un SLZ. La com-
paracion entre los tres tipos de stent, asi como entre
los stents con eficacia clinica demostrada en el trata-
miento de la RIS (SLS-SLP en oposicién a los SLZ),
no mostré diferencias significativas.

DISCUSION

El presente estudio confirma que los SLD son efica-
ces y seguros en el tratamiento de la RIS difusa; son
destacables la ausencia de trombosis tardia y la tasa
baja de reintervencién aun sin utilizacién de rutina
de ecografia intravascular en la optimizacién del re-
sultado final.

Estos resultados son concordantes con los comu-
nicados por otros grupos nacionales (5) e internacio-
nales. (6-9)

Predictores de eventos en el tratamiento

de la reestenosis intrastent

La evolucion alejada de pacientes tratados por RIS de
SC depende de factores relacionados con el paciente,
angiograficos (10-12) y del procedimiento. (13)

Sin embargo, la clasificacién de Mehran permitié
una aproximacién terapéutica mejor a la RIS. Se basa
en el patrén de distribucién de la hiperplasia intimal
en referencia al stent. El patron tipo I se encontro6 en
el 42% de los pacientes, el tipo II en el 21%, el tipo III
en el 30% y el tipo IV en el 7%, en los que la necesidad
de reintervencion fue del 19%, 35%, 50% y 83%, res-
pectivamente (p < 0,001). En el analisis multivariado
fueron predictores independientes de reintervencion
la diabetes (OR 2,8, p = 0,0003), la RIS recurrente
previa (OR 2,7, p = 0,0006) y el patrén de RIS (OR
1,7, p = 0,038). (3)

SLD en la reestenosis intrastent

La introduccién de los SLD en el tratamiento de la
RIS redujo significativamente la necesidad de
reintervencién respecto de la angioplastia con balén
(OR 0,31,1C 0,19-0,51) y de la BTI (OR 0,44; IC 0,28-
0,69), sin diferencias en la mortalidad (OR 0,63, IC
0,22-1,85; p = 0,41) o la trombosis del stent (OR 0,85,
IC 0,28-2,64; p = 0,79). (2) A su vez, el seguimiento
alejado de los estudios aleatorizados SISR, (14) RIBS-
I1 (15) y TAXUSV (16) demostr6 la persistencia de su
beneficio clinico.

De estos estudios, el seguimiento a 4 anos del es-
tudio RIBS-II (15) es particularmente interesante. La
ocurrencia de eventos clinicos se asoci6 en forma in-
dependiente con la RIS precoz (OR 2,92, 1C 1,57-5,43,;
p = 0,001), las obstrucciones ostiales (OR 2,34, IC 1,10-
4,98; p = 0,04), el patron de RIS segiin Mehran (OR
3,04, IC 1,06-8,75; p = 0,02) y con el no uso de SLD
(OR 2,30, IC 1,21-4,40; p = 0,01). Por otro lado, la
necesidad de RVR se asoci6 en forma independiente
con el antecedente de infarto de miocardio (OR 0,47,
1C 0,24-0,94; p = 0,03), la RIS precoz (OR 2,74, IC
1,40-5,38; p = 0,004), las obstrucciones ostiales (OR
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2,32, IC 1,05-5,27; p = 0,06), las obstrucciones com-
plejas segin el ACC/AHA (OR 3,50, IC 0,82-14,9; p =
0,05), el patréon de RIS segn Mehran (OR 3,92, IC
0,88-17,3; p = 0,03) y el no uso de SLD (OR 2,88, IC
1,39-5,96; p = 0,003).

El registro prospectivo TRUE mostré que tanto la
diabetes como el sindrome coronario agudo como for-
ma de presentacién se asociaron en forma indepen-
diente con la ocurrencia de reintervencién y eventos
mayores en 244 pacientes con RIS que recibieron SLS.
En pacientes diabéticos y no diabéticos, la incidencia
de reintervencién fue del 11,6% versus el 2,7% (p =
0,01), mientras que en pacientes con sindromes coro-
narios agudos y estables fue del 11,1% versus el 2,3%,
respectivamente (p = 0,007). (17)

Habara y colaboradores evaluaron 250 pacientes
consecutivos con 275 obstrucciones por RIS tratados
con SLS. Fueron predictores independientes de reci-
diva el tratamiento de una RIS recurrente (OR 1,94,
IC 0,94-4,06; p = 0,05), el diametro de referencia in-
ferior a 2,5 mm (OR 2,41, IC 1,05-5,41; p = 0,03), las
obstrucciones difusas (OR 4,48, IC 2,12-9,94; p =
0,0001) y los pacientes en dialisis crénica (OR 4,72,
IC 1,42-15,7; p = 0,01). (18)

A su vez, el estudio de Fujii y colaboradores mos-
tré que la infraexpansién se asoci6 significativamente
con la ocurrencia de recidiva en pacientes con RIS tra-
tados con SLS. (19)

Por ultimo, es particularmente interesante en
nuestro registro el hecho de que la enfermedad de
maultiples vasos se asocié con necesidad de reintervenir
la lesion tratada. Esto plantea como hipétesis que una
enfermedad aterosclerética globalmente més agresi-
va seria un indicador de evolucién aun en la RIS.

Limitaciones del estudio
El estudio presenta algunas limitaciones:

Primero, el tamano de la muestra y por consiguien-
te el nimero de eventos en el seguimiento son esca-
sos, lo cual influye directamente en el nimero de
predictores identificables.

Segundo, el analisis angiografico y cualitativo de
las obstrucciones tratadas no fue centralizado, sino
realizado por cada operador luego del procedimiento.

Tercero, la necesidad de evaluaciéon funcional y/o
invasiva durante el seguimiento quedo librada al mé-
dico de cabecera. Por lo tanto, es probable que algu-
nos pacientes con recidiva de sintomas leves o
isquemia silente por reestenosis del SLD no hayan
sido identificados.

Cuarto, no se realizé en forma sistematica medi-
cién de la hemoglobina glicosilada en pacientes dia-
béticos con el fin de relacionar, tal como lo sugieren
varios autores, (20, 21) el control del cuadro metabdlico
con la evolucién alejada.

Mas alla de esto, consideramos importante cono-
cer en nuestra poblacién de RIS los predictores de
eventos de los SLD. A pesar de que el patrén de utili-
zaciéon de SLD en nuestro pais difiere significati-

vamente de varios registros europeos y de los Estados
Unidos, nuestros resultados son concordantes con los
comunicados por dichos grupos.

CONCLUSIONES

Los stents liberadores de droga son efectivos en el tra-
tamiento de la RIS difusa. Su aplicacién en una po-
blacién no seleccionada muestra resultados con-
cordantes con los hallados en la bibliografia.

En este contexto, la diabetes insulinodependiente,
el tratamiento de multiples lesiones y el tipo de RIS
se asocian con eventos en el seguimiento. El poder
discriminativo de estos predictores emergentes, aun
siendo moderado, nos conmina a optimizar el resulta-
do primario, implementando la técnica mas depura-
da, conduciendo las intervenciones con IVUS, identi-
ficando y modificando apropiadamente una eventual
infraexpansion del stent y seleccionando el SLD maés
efectivo.

SUMMARY

Drug Eluting Stents for the Treatment of Diffuse
In-Stent Stenosis: Clinical and Angiographic
Predictors of Events

Background

The use of balloon angioplasty, stent implant or atherectomy
for the treatment of in-stent restenosis (ISR) has high re-
currence rates (~35-80%). For this reason, drug eluting
stents (DESs) are the treatment of choice of this condition.
However, there is little information regarding predictors of
long-term events.

Objective

To evaluate the relation between clinical and angiographic
variables with the occurrence of long-term events in an
unselected population with diffuse ISR treated with DESs.

Material and Methods

Between January 2004 and July 2008, 137 DESs were im-
planted in 125 coronary artery lesions from 110 patients
with ISR. We only used the currently devices available
(Cypher 40.0%, Taxus( 51.8% and Endeavor( 9.1%). The
incidence of mortality, acute myocardial infarction or
reintervention was evaluated during follow-up. A logistic
regression model was used to analyze the influence of clini-
cal and angiographic variables and of the procedure on the
presence of events.

Results

All lesions were successfully treated. The incidence of events
after one month was 3.6% (95% CI: 1.2-8.5%). One patient
died and four patients underwent reintervention, two of
them due to in-stent thrombosis.

Mean follow-up was 18 months. There were no cases of de-
fined in-stent thrombosis. Three patients died (two after
coronary artery bypass graft surgery and one due to sudden
death). Ten patients required reintervention of the culprit
vessel (9.1%); five of them underwent percutaneous revas-
cularization.

The global incidence of adverse clinical events was 13.6%
(95% CI: 8.1-21.0%). Multivariate analysis identified insu-
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lin-dependent diabetes mellitus (OR 6.44, p=0.02),
multivessel disease (OR 5.78, p=0.02) and ISR Mehran type
(OR 2.74, p=0.04) as independent predictors of events. Re-
nal chronic failure and treatment of venous graft obstruc-
tions showed a non significant trend. The area under the
ROC curve was 0.80 (95% CI: 0.65-0.94).

Conclusions

Drug eluting stents are safe and effective for the treatment
of ISR in unselected patients. Long-term outcomes may be
predicted based on clinical and angiographic variables.

Key words > stent - Drugs - Stenosis
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