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Factores que influyen en el fracaso
de las técnicas endovasculares
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FACTORES QUE INFLUYEN EN EL FRACASO DE LAS TECNICAS ENDOVASCULARES

Resumen. Objetivo. Se analiza la evolucion natural del tratamiento endovascular de las lesiones esteno-oclusivas ate-
roscleroticas, intentando identificar los mecanismos etiopatogénicos responsables del fracaso técnic o de esta terapia.
Desarrollo. Frente a la concepcion cldsica de que la recurrencia estendtica era debida principalmente a un fenomeno de
hiperplasia intimal, actualmente se acepta que los dos mecanismos que contribuyen a la reestenosis son el remodelado
arterial en el lugar de la lesion, que puede suponer hasta un 80% de la pérdida tardia de la luz, y la hiperplasia por
medio de la proliferacion celular. Aunque el empleo de stent puede reducir el efecto constrictivo del remodelado, su pre-
sencia dentro del vaso representa un estimulo proliferativo neointimal. La aplicacion de braquiterapia y el desarrollo de
stents temporales biodegradables con potencialidad de terapia génica o liberacion de nuevos farmacos puede ser una
alternativa futura para el control e inhibicion de estas lesiones estenosantes. Conclusion. La reestenosis es una causa

frecuente de fracaso de los procedimientos endovasculares. [ANGIOLOGIA 2007; 59 (Supl 2): §115-9]
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Introduccién

Definir y caracterizar los factores que influyen en el
fracaso de las técnicas endovasculares puede ser muy
complejo, ya que la mayoria de las publicaciones
sobre el tema son estudios de observacion, no contro-
lados y con un nivel 3 de evidencia [1]. Muchos de
ellos excluyen a los pacientes que experimentaron
fallos técnicos inmediatos o resultados suboptimos,
no suelen describir con detalle la gravedad de las
lesiones y las circunstancias clinicas de los pacientes,
el seguimiento suele ser muy corto y con numerosas
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pérdidas, y, de manera reiterada, muestran inconsis-
tencia en la definicidn de permeabilidad o éxito. Ade-
mads, se suelen extrapolar los datos de intervencionis-
mo coronario al sector arterial periférico.

De cualquier modo, mas alld de la habilidad téc-
nica del cirujano, podriamos considerar que los fac-
tores que afectan al resultado dependen badsicamen-
te de la naturaleza de la patologia arterial tratada
(oclusiva, aneurismatica,...), de las caracteristicas
anatomicas del vaso (localizacion, tortuosidad, cal-
cificacidn,...) y de la durabilidad de los materiales
empleados.

Dadas las connotaciones especiales en relacion
con la patologia aneurismética y el hecho de que los
dispositivos utilizados estdn en plena innovacién y
desarrollo, en este capitulo se analizard la evolucién
natural del tratamiento endovascular de las lesiones
esteno-oclusivas aterosclerodticas, intentando identi-
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Figura 1. Ciclo de la reestenosis. La reestenosis es un fenémeno de cicatrizacion precoz (proliferacion celular y remodelado) que se inicia
durante las primeras 24 horas; tiene su mayor crecimiento entre el primer y tercer mes, alcanzando posteriormente una meseta hasta los

6 primeros meses.

ficar los mecanismos etiopatogénicos responsables
del fracaso técnico de esta terapia.

Mecanismos del fallo endovascular

La reestenosis ha permanecido hasta ahora como
una de las mayores limitaciones clinicas de los pro-
cedimientos técnicos endovasculares [2]. Numerosas
investigaciones han propiciado un gran conocimien-
to de la base estructural y de los eventos celulares y
moleculares implicados en su regulacién (Fig. 1).
Actualmente, se cree que los dos principales com-
ponentes que contribuyen al desarrollo de reesteno-
sis son la constriccion crénica del vaso (remodela-

do) y la hiperplasia intimal por la proliferacién celu-
lar [3-5].

Hiperplasia de la neointima

La hiperplasia neointimal es una respuesta prolifera-
tiva constituida por células inflamatorias (linfocitos,
polimorfonucleares y macréfagos), células muscula-
res lisas, coldgeno y proteinas (Fig. 2). Histopatold-
gicamente, estas lesiones son hipercelulares, a dife-
rencia de las estenosis primarias que son hipocelula-
res y con gran componente de coldgeno y matriz
intersticial. La lesién que la angioplastia produce en
la intima arterial expone el coldgeno subyacente al
torrente sanguineo, desencadenando los fenémenos
de adherencia y agregacion plaquetaria. Las plaque-
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Figura 2. Mecanismo clasico del fracaso endovascular: reestenosis
producida por hiperplasia neointimal. La angioplastia de una esteno-
sis arterial ateroscleréticaaumenta agudamente el areade laluz frac-
turando la placa y desgarrando las capas media y adventicia. El dafio
induce una replicacion de células musculares lisas, su migracion y la
produccion de matriz, dando lugar a la neointima. El acimulo de
excesiva neointima conduce a lainvasién de laluz y la reestenosis.

Figura 3. Mecanismo contemporaneo del fracaso endovascular:
reestenosis producida por el remodelado interior de la pared. La
angioplastia de una estenosis arterial de naturaleza aterosclerética
incrementa agudamente el drea de la luz fracturando la placa y des-
garrando las capas media y adventicia. El dafio induce una replica-
cién de células musculares lisas, su migracion y la produccién de
matriz, dando lugar a la neointima. Sin embargo, la reestructuracion
de nuevas y antiguas células, asi como de la matriz extracelular,
resulta en la retraccion y cambio de la geometria de la pared inde-
pendientemente de la nueva masa. Si ladisminucién en el didmetro
de la pared es sustancial, lainvasién de la luz ocurre independiente-
mente de la formacién de neointima.

tas liberan entonces factores de crecimiento que esti-
mulan la migracién y proliferacién de células mus-
culares lisas desde la media hacia la intima. El endo-
telio lesionado desencadena también una respuesta
de tipo inflamatorio que incluye el atrapamiento de
macréfagos en la region angioplastiada. Estos ma-
créfagos son capaces de liberar factores de creci-
miento, citocinas y metaloproteinasas que favorecen
el proceso de proliferacién celular, habiéndose de-
mostrado una correlacién significativa entre el grado
de inflamacion y el desarrollo de hiperplasia, lo que
soporta el papel crucial de la activacién de células
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inflamatorias en el proceso de reestenosis. Final-
mente, las células musculares lisas se transforman en
secretoras de proteoglicanos dando lugar a una sinte-
sis excesiva de matriz extracelular, que tiene como
resultado un incremento de la masa neointimal (hi-
perplasia). Aunque el concepto cldsico de reesteno-
sis sugiere la migracién y proliferaciéon de células
musculares lisas desde la media, recientes experi-
mentos demuestran que los miofibroblastos de la ad-
venticia proliferan durante los primeros dias y pue-
den también migrar hacia la intima.

Remodelado arterial

El remodelado arterial ha emergido en la dltima dé-
cada como un determinante estructural que conduce
al estrechamiento de la luz del vaso después de an-
gioplastia (Fig. 3). El remodelado de la pared hace
referencia a la redistribuciéon geométrica de células y
matriz extracelular, de manera que éstas se reorgani-
zan produciendo una retraccion. Este concepto no es
nuevo, ya que puede por si solo justificar el fracaso
de las terapias farmacolégicas. Diversos estudios uti-
lizando IVUS han confirmado esta observacion, esti-
mando que el remodelado alcanza al 60%-80% de la
disminucién del drea de la luz después de angioplas-
tia [6]. Estas investigaciones parecen situar los cam-
bios de la membrana eldstica externa en un punto
central para explicar la pérdida de la luz experimen-
tada con la reestenosis.

Se han postulado varios mecanismos para expli-
car la reduccidn crénica del drea transversal arterial
(remodelado patoldgico) tras la angioplastia [7-9].
Entre ellos estédn:

— Fibrosis de la pared del vaso, en especial de la ad-
venticia como respuesta a una lesion parietal pro-
funda.

— Muerte celular programada (apoptosis).

— Cambios en la composicién de la materia extrace-
lular y en su estructura.

— Respuesta a los cambios del tono vasomotor in-
ducidos por el estrés de cizallamiento.
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Trabajos previos han demostrado que el espasmo
arterial o la estenosis residual en presencia de ateros-
clerosis puede contribuir o ser un factor de riesgo
para la reestenosis en algunos pacientes [10].

Los mecanismos celulares y moleculares del re-
modelado tienen todavia que ser definidos. Sin em-
bargo, parece ser que la constriccién en los sitios tra-
tados es, en muchos sentidos, similar a la cicatriza-
cién de heridas en otros tejidos. El dafio causado por
angioplastia inicia una respuesta de cicatrizacién que
culmina en un recambio celular y de matriz que re-
sulta en un estrechamiento andlogo a la contraccién
de las heridas.

Reestenosis intra-stent

Aunque la colocacién de stent puede prevenir el
remodelado arterial y crear una luz tubular homogé-
nea, sin disecciones, flaps intimales o estenosis resi-
duales, un nimero significativo de pacientes presen-
ta una recurrencia de la lesién en el interior del stent
en los meses posteriores a la implantacion. A dife-
rencia de la reestenosis que sigue a la angioplastia
(que parece estar determinada principalmente por
la magnitud y direccién del remodelado arterial), en
la reestenosis intra-stent se han postulado dos meca-
nismos: el mds importante es la proliferacion neoin-
timal que se produce a través del stent desde las
capas externas del vaso y, secundariamente, el remo-
delado negativo de la arteria que produce compre-
sion del stent [4].

La hiperplasia neointimal resulta incluso més
pronunciada con la implantacién de varios stents,
sobre todo en los lugares en los que éstos se solapan,
ya que la estructura metdlica no estd completamente
incrustada en la pared del vaso, circunstancia que
incrementa la formacién de trombos e impide la re-
endotelizacién [11].

La incidencia de este fendmeno oscila entre el
10y el 32%, segin diferentes series publicadas. El

IVUS ha permitido identificar tres formas de rees-
tenosis intra-stent segun la localizacion: una forma
difusa cuando la hiperplasia neointimal abarca
toda la longitud del stent, una forma circunscrita a
los bordes en la unién del stent con el endotelio
sano y una forma denominada intra-stent cuando la
reestenosis se produce dentro de éste en la zona de
articulacion [1]. La forma intra-stent y la locali-
zada en los bordes determinan del 60 al 70% de los
casos.

Factores predictivos de fracaso

De acuerdo con los numerosos estudios publicados
en la bibliografia, diversos factores parecen influir
en la aparicidn de reestenosis y, por consiguiente,
de la permeabilidad a largo plazo de la angioplas-
tia/stent [1,2]. Un éxito inicial sin estenosis residual
es un importante indicador predictivo de acierto
(odds ratio 3,6), mas incluso que los propios facto-
res de riesgo ateroscleréticos. Asimismo, la longi-
tud de la lesién (corta o larga) y su naturaleza (este-
nosis u oclusién) parecen influir decisivamente en
las tasas de permeabilidad. En este sentido, las
lesiones concéntricas responden mejor a la angio-
plastia que las excéntricas y una gran calcificacidon
de la pared parece ejercer un efecto negativo sobre
el resultado. Otras variables sefialadas han sido el
estadio clinico del paciente (peor en isquemia criti-
ca), el sexo (mayor recurrencia en mujeres), la edad
avanzada (peor en ancianos), la presencia de diabe-
tes, niveles elevados de proteina-C (odds ratio: 4,2)
o lipoproteina (a), el grado de resistencia periférica
(run-off) y la existencia o no de reintervenciones
previas. La implicacién de terapias antitrombdticas
(antiagregacion plaquetaria o anticoagulacién) estd
aun por definir. En general, podriamos decir que la
eficacia depende en gran medida de la seleccién
morfolégica de la lesion y, en menor grado, de las
caracteristicas clinicas del paciente.
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Conclusiones

A pesar del cardcter evolutivo de la enfermedad arte-
riosclerdtica y el hecho de que los procedimientos
técnicos endovasculares no sean duraderos, son es-
casas las publicaciones relativas a reestenosis y fra-
caso. Frente a la concepcidn clésica de que la recu-
rrencia estendtica era debida principalmente a un
fenémeno de hiperplasia intimal, actualmente se
acepta que los dos mecanismos que contribuyen a la
reestenosis son el remodelado arterial en el sitio de la
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proliferacion celular. Aunque el empleo de stent pue-
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proliferativo neointimal mayor que el de la angio-
plastia. La aplicacién de braquiterapia y el desarrollo
de stents temporales biodegradables con potenciali-
dad de terapia génica o liberacién de nuevos farma-
cos puede ser una alternativa futura para el control e
inhibicidn de estas lesiones estenosantes.
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FACTORS THAT INFLUENCE THE FAILURE OF ENDOVASCULAR TECHNIQUES

Summary. Aim. In this study we analyse the natural history of the endovascular treatment of atherosclerotic steno-

occlusive lesions in an attempt to identify the etiopathogenic mechanisms responsible for the technical failure of this

therapy. Development. In contrast to the classical conception that the recurrence of stenosis was mainly due to an

intimal hyperplasia phenomenon, today it is accepted that the two mechanisms that contribute to restenosis are arterial
remodelling at the site of the lesion, which can lead to up to 80% of the later loss of lumen, and hyperplasia by means of
cell proliferation. Although the use of a stent can reduce the constrictive effect of the remodelling, its presence inside the
vessel acts as a stimulant for neointimal proliferation. Application of brachytherapy and the development of bio-

degradable temporary stents with the possibility of gene therapy or the release of new drugs can be an alternative in the

future for controlling and inhibiting these stenosing lesions. Conclusions. Restenosis is a frequent cause of failure in
endovascular procedures. [ANGIOLOGIA 2007; 59 (Supl 2): S115-9]
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