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EPIDEMIOLOGY OF RESTENOSIS

Summary. Attemptsto define and characterise the process of restenosis can be very complex,
since mostofthe reports published onthe matter are uncontrolled studies based on observa-
tion and only constitute level 3 evidence. The classical conceptionthat the recurrence of
stenosis was mainly due to anintimal hyperplasia phenomenonis now being replaced by the
ideathatthere are two mechanisms that contribute to restenosis. The firstinvolves arterial
remodelling at the site of the lesion, which can account forup to 80% of the late lumen loss,
andthe secondis hyperplasia caused by cellularproliferation. Thisfact, togetherwithdiffer-
encesinspecies andthe interaction of the atheromaplaque, explainthe disparity between
clinical and experimentalfindings. The aim of this study is to analyse the natural history of
restenosis, to describeits incidence andto identify the etiopathogenic mechanisms respon-
sibleforthetechnicalfailure ofendovasculartherapyinthe distalfemoral-popliteal sector
of the lower limbs. [ANGIOLOGIA 2003; 55:5190-8]
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Introduccion lares y moleculares implicados en su regu-

lacién [2-5]. Desdichadamente, la aplica-

La reestenosis ha permanecido hasta ahora
como una de las mayores limitaciones cli-
nicas de los procedimientos técnicos en-
dovasculares; de hecho, el pobre resultado
a largo plazo de la angioplastia/stent en el
sector femoropopliteo y distal de las extre-
midades inferiores se atribuye al alto por-
centaje de recurrencia estendtica u oclu-
sion (20-70% de trombosis al afio) [1,2].
Décadas de investigaciéon han producido
un gran conocimiento de la base estructu-
ral de la reestenosis y de los eventos celu-

cion clinica de las terapias experimentales
no ha cosechado hasta ahora un gran éxito
en humanos, de manera que la incidencia
de reestenosis no se ha modificado en los
altimos afos [6,7]. Actualmente, se cree
que los dos principales componentes que
contribuyen al desarrollo de reestenosis son
la hiperplasia intimal (HPI), causada por la
proliferacion de las células musculares li-
sas y la formacion de matriz extracelular,
y el remodelado negativo de la pared arte-
rial, que conduce a la constriccién del vaso
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[2,3]. Aunque el stent esitil para mantener
la permeabilidad intraluminal y prevenir
el remodelado tardio de la pared, su pre-
sencia en las arterias periféricas supone un
estimulo proliferativo neointimal mayor
que la angioplastia [1,8].

El propésito de este trabajo ha sido
analizar la evolucién natural de la reeste-
nosis, describir su incidencia e identificar
los mecanismos etiopatogénicos respon-
sables del fracaso técnico de la terapia
endovascular en el sector femoropopliteo
y distal de las extremidades inferiores.

Definicién y limitaciones

El intento de definir y caracterizar el pro-
ceso de reestenosis puede ser muy com-
plejo, ya que la mayoria de las publica-
ciones sobre el tema son estudios de
observacién, no controlados y con un nivel
3 de evidencia. Existen numerosas defini-
ciones angiograficas de reestenosis, inclui-
das cuatro del NHLBI (National Heart,
Lung and Blood Institute), de EE.UU. De
ellas, la més simple la define como una
estenosis superior al 50% del didmetro del
vaso [9]. Sin embargo, la limitacién prin-
cipal para el andlisis epidemioldgico deri-
va de la necesidad objetiva de documentar
dichas lesiones. Las deficiencias inheren-
tes a un estudio angiografico seriado, asi
como la escasa fiabilidad de la ecografia
Doppler color para su seguimiento, pue-
denhacer dificil cualquier afirmacién con-
cluyente sobre la tasa real de reestenosis en
el sector femoropopliteo y distal de los
miembros inferiores [10]. La valoracion
clinica del paciente, la toma de presiones
segmentarias o el indice tobillo/brazo pue-
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den reflejar los cambios globales de la ex-
tremidad, pero noreflejan el lugar y el modo
de progresion de la enfermedad. De hecho,
muchas de estas lesiones evolucionan ha-
cia la trombosis sin manifestar sintomato-
logia alguna.

Por tanto, la verdadera magnitud y las
consecuencias clinicas de la reestenosis
son dificiles de analizar debido a la falta
de buenos estudios. La mayoria de ellos
excluyen a los pacientes con fallos técni-
cos inmediatos o resultados subdptimos,
no suelen describir con detalle el grado de
gravedad de la enfermedad y las circuns-
tancias clinicas de los pacientes; el segui-
miento suele ser muy corto y con nume-
rosas pérdidas, y de manera reiterada
muestran inconsistencia en la definicion
de permeabilidad o éxito.

Disparidad de resultados
clinicos y experimentales

Hasta hace unos afios, se consideraba que
el inico mecanismo fisiopatoldgico respon-
sable de lareestenosis erala HPI (Fig. 1). El
modelo experimental mds ampliamente
divulgado fue el del dafio carotideo en la
rata con bal6n de dilatacién, popularizado
por el grupo de Seattle [2,3]. Este grupo
distingui6 cuatro fases diferentes que con-
ducian a la formacién de neointima en ar-
terias normales:

1. Replicacién inicial de las células mus-
culares lisas (24-72 horas).

2. Migracién de las células musculares
lisas desde la media, a través de lalami-
na eldstica interna, para formar nueva
capa intimal o ‘neointima’ (4-7 dias).

3. Segunda replicacién de las células
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musculares lisas dentro de la neointi-
ma (1-4 semanas).

4. Produccién de una matriz extracelular
por las células musculares lisas que
expande la masa neointimal.

Esta secuencia de eventos comienza den-
tro de horas y concluye a las 6-12 sema-
nas, a partir de las cuales la neointima
permanece estable o regresa. Sin embar-
go, las numerosas terapias experimenta-
les ensayadas para inhibir la formacién de
neointima mediante el bloqueo especifico
de factores de crecimiento, citocinas y
proteasas, han fallado sistemdticamente
en la prictica clinica para prevenir la re-
estenosis. Por ejemplo, los derivados he-
parinicos y los IECA, limitan efectiva-
mente laHPI en lasratas y conejos después
del dafio arterial con baldn de dilatacion,
pero son ineficaces en la prevencion de la
reestenosis después de angioplastia en
humanos. Otros farmacos y dispositivos
han conocido similar suerte, lo que ha lle-
vado a reevaluar los modelos experimen-
tales y los conceptos de reestenosis [6,7].
Una posible explicacion de estos resul-
tados negativos es que las estrategias tera-
péuticas se han dirigido a un mecanismo
fisiopatolégico erréneo, o no tan impor-
tante como se suponia. De hecho, recien-
tes estudios en animales y en la clinica han
comenzado a cuestionar el papel predomi-
nante de la proliferacién celular en la rees-
tenosis, hasta el punto de que actualmente
se cree que el proceso de remodelado arte-
rial (Fig. 2) contribuye més a la reestenosis
que el acimulo de masa neointimal [5].
Por otra parte, la proliferacion de cé-

lulas musculares lisas que conduce a la
HPI puede regularse de distinta manera

Figura 1. El mecanismo clésico del fracaso endovascular es lareestenosis produ-
cidapor hiperplasianeointimal. La angioplastiade una estenosis arterial ateroscle-
réticaaumenta agudamente el drea de laluz, fracturala placay desgarra las capas
mediay adventicia. El dafio induce unareplicacién de células musculares lisas, su
migracion y laproduccién de matriz, dando lugar alaneointima. Elacimulo de una
excesiva neointima conduce alainvasion de laluzy ala reestenosis.

en humanos que en animales no primates.
Esto se ha documentado para la heparina,
que es bastante efectiva e inhibe la repli-
cacion estimulada por mitégenos en cul-
tivos celulares de ratas, pero no de monos
babuinos o humanos. Por tltimo, y proba-
blemente sea mds importante que las di-
ferencias de especie, laarteriosclerosis hu-
mana es un modelo complejo, no bien re-
producido experimentalmente, y en el que
la contribucién de la placa al proceso de
reestenosis no se ha definido bien [7].

Evolucién temporal
de la reestenosis

Los trabajos de Nobuyoshi etal [11] y Se-
rruys et al [12], que documentaron la
evolucion temporal de la reestenosis tras
angioplastia a partir de estudios angio-
graficos seriados, mostraron claramente
que la reestenosis es un fenémeno precoz,
que tiene lugar, en gran parte, en los prime-
ros seis meses. Un pequefio porcentaje de

S192

ANGIOLOGIA 2003; 55 ( Supl 1): S190-S198



Figura 2. El mecanismo actual del fracaso endovascular es lareestenosis produ-
cidapor el remodelado interior de lapared. Laangioplastiade unaestenosis arterial
de naturaleza aterosclerotica incrementa agudamente el area de laluz, fracturala
placay desgarra las capas media y adventicia. El dafio induce una replicacién de
células musculares lisas, su migracién y la producciéon de matriz, dando lugar a la
neointima. Sin embargo, la reestructuracion de las células nuevas y antiguas, asi
como de lamatriz extracelular, resultaen laretraccién y cambio de lageometriade
lapared, independientemente de lanuevamasa. Siladisminucién en el diametro
de la pared es sustancial, la invasion de la luz ocurre con independencia de la
formacién de neointima.

estos pacientes tienen reestenosis angio-
grifica documentada al cabo de un mes de
la angioplastia, muestran el mayor creci-
miento de la tasa de reestenosis entre el
primero y el tercer mes, aunque alcanza
posteriormente una meseta. Mas reciente-
mente, ha quedado claro que el proceso de
reestenosis puede ser tan precoz que se
inicie durante las primeras 24 h del proce-
dimiento a partir de una retraccién eldstica
de la pared. Pasados los primeros 6 meses,
laisquemia recurrente suele ser consecuen-
cia de la progresion de la aterosclerosis.

Factores determinantes del resultado

De acuerdo con los numerosos estudios
de observacion publicados en la literatura
(nivel 3 de evidencia), varios factores pa-
recen influir en la aparicién de reesteno-
sisy, por consiguiente, en la permeabilidad
alargo plazo de la angioplastia/stent en el
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sector femoropopliteo [2,3,13,14]. Un éxi-
to primario inicial sin retraimiento vascu-
lar o estenosis residual es un fuerte indi-
cador predictivo de permeabilidad tardia
(odds ratio 3,6), mas incluso que los pro-
pios factores de riesgo aterogénicos. Asi-
mismo, la longitud de la lesién (corta o
larga) y su naturaleza (estenosis u oclu-
sién) parecen influir decisivamente en las
tasas de permeabilidad. En este sentido,
las lesiones concéntricas responden me-
jor ala angioplastia que las excéntricas, y
una gran calcificacion de la pared parece
ejercer un efecto negativo sobre el resulta-
do. Otras variables sefialadas han sido el
estadio clinico del paciente (peor en is-
quemia critica), el sexo (mayor recurren-
cia en mujeres), la edad avanzada (peor en
ancianos), la presencia de diabetes, niveles
elevados de proteina-C (odds ratio 4,2) o
lipoproteina (a) (Lp-a), el grado de resis-
tencia periférica (run-off) y la existencia o
no de reintervenciones previas. Lainfluen-
cia delas terapias antitrombdticas (antiagre-
gacion plaquetaria o anticoagulacion) esta
por definir. En general, podriamos decir
que la eficacia de la intervenciéndepende,
en gran medida, de la selecciéon morfoldgi-
ca de la lesién y, en menor grado, de las

caracteristicas clinicas del paciente.

Mecanismos del fallo endovascular

Recientemente, diversos estudios seriados
con ultrasonidos intravasculares (IVUS)
han analizado la verdadera evolucién
natural del proceso de reestenosis. De
acuerdo con estos hallazgos, la reesteno-
sis puede subdividirse en dos componen-
tes bdsicos subyacentes: la constriccion
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crénica del vaso (remodelado) y 1la HPI

Arteria nativa
aterosclerética

por la proliferacién celular (Fig. 3).

Hiperplasia de la neointima

La hiperplasia neointimal es una respues-

ta proliferativa constituida por células in- ﬁ B
flamatorias (linfocitos, leucocitos poli- Remodelado
. £ Produccion matri i PR
morfonucleares y macréfagos), células O xtaceluley arterial Prolieracin
e la meaia

musculares lisas, coldgeno y proteinas, po-
siblemente mediada por mecanismos in-
flamatorios [2,3,14]. Histopatoldgicamen-

Proliferacion
intimal

Migracion células
musculares lisas

te, estas lesiones son hipercelulares, a

diferencia de las estenosis primarias, que =

son hipocelulares y con gran componente ~ _ _ _ _ ] -
Figura 3. Ciclo de lareestenosis. Lareestenosis es un fenémeno de cicatrizacion
precoz (proliferacién celular y remodelado) que se inicia durante las primeras 24
horas, tiene su mayor crecimiento entre el primer mes y el tercero, y alcanza una

de coldgeno y matriz intersticial. La le-

sion que produce la angioplastia en la in-
tima arterial expone el coldgeno subya-
cente al torrente sanguineo, y desencadena
los fenémenos de adherencia y agrega-
cién plaquetaria. Las plaquetas liberan
entonces factores de crecimiento que es-
timulan la migracién y proliferacién de
células musculares lisas desde la media
hacialaintima. El endotelio lesionado des-
encadena también una respuesta de tipo
inflamatorio que incluye el atrapamiento
de macrdéfagos en la region de la angio-
plastia. Estos macréfagos pueden liberar
factores de crecimiento, citocinas y me-
taloproteinasas que favorecen la prolife-
racion celular, habiéndose demostrado
una correlacion significativa entre el gra-
do de inflamacidn y el desarrollo de HPI,
lo que apoya el papel crucial de la activa-
cion de células inflamatorias en el proce-
so de reestenosis. Finalmente, las células
musculares lisas se transforman en secre-
toras de proteoglicanos y dan lugar a una
sintesis excesiva de matriz extracelular,
que resulta en un incremento de la masa
neointimal (hiperplasia). Aunque el con-
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meseta al sexto mes.

cepto clasico de reestenosis sugiere la mi-
gracién y proliferacion de células muscu-
lares lisas desde la media, experimentos
recientes demuestran que los miofibro-
blastos de la adventicia proliferan duran-
te los primeros dias y pueden también
migrar hacia la intima [13]. Para una revi-
si6én detallada de 1a HPI y su contribucién
a la reestenosis se recomienda el trabajo
de Schwartz et al [15].

Remodelado geométrico

El remodelado arterial ha aparecido en la
ultima década como un determinante es-
tructural que conduce al estrechamiento
de la luz del vaso después de la angioplas-
tia. El remodelado de la pared arterial se
refiere a la redistribucion geométrica de
células y matriz, independientemente del
cambio neto en la masa de la pared o del
area de secciOn transversal. Por tanto, las
células y la matriz se reorganizan y bien
aumenta el didmetro de la pared y decrece



su grosor, o bien disminuye el didmetro
de la pared y aumenta su espesor. Este
concepto no es nuevo, ya que puede jus-
tificar por si solo el fracaso de las terapias
farmacoldgicas. Diversos estudios que
utilizan IVUS han confirmado esta obser-
vacion, y han estimado que el remodelado
alcanza al 60-80% de la disminucién del
areade laluz después de angioplastia [16].
Este remodelado es bidireccional, con una
reduccioén posterior en el drea de corte
transversal de lamembrana eldstica exter-
na (entre 1 y 6 meses). Estos estudios pa-
recen situar los cambios de la membrana
eléstica externa en un punto central para
explicar la pérdida de la luz experimenta-
da con la reestenosis.

Se han postulado varios mecanismos
paraexplicar lareduccién crénica del drea
de corte transversal arterial (remodelado
patolégico) tras laangioplastia [4-6]. Entre
éstos figuran:

1. La fibrosis de la pared del vaso, en
especial de la adventicia, como res-
puesta a una lesion parietal profunda.

2. La muerte celular programada (apop-
tosis).

3. Los cambios en la composicion y es-
tructura de la materia extracelular.

4. La respuesta a los cambios del tono
vasomotor inducidos por el estrés de
cizallamiento.

No obstante, hay que distinguir el remo-
delado arterial crénico de la retraccion
elastica pasiva aguda que tiene lugar tras
la angioplastia y que puede no ser detec-
tada hasta el seguimiento tardio. Estudios
previos han demostrado que el espasmo
arterial o la estenosis residual en presen-
cia de aterosclerosis pueden contribuir o
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ser factores de riesgo para la reestenosis
en algunos pacientes [7,17].

Los mecanismos celulares y molecu-
lares del remodelado atin tienen que defi-
nirse. Sin embargo, los datos acumulados
sugieren que la constriccién en los sitios
de reconstruccion es similar, en muchos
sentidos, a la cicatrizacion de heridas en
otros tejidos. El dafio causado por la an-
gioplastia inicia una respuesta de cicatri-
zacion que culmina en un recambio celu-
lar y de matriz que resulta en un estrecha-
miento andlogo a la contraccién de las
heridas. Las investigaciones se han enfo-
cado en las interacciones de la matriz con
las células musculares lisas, particular-
mente en la fijacion de las células a la
matriz a través de las integrinas celulares
de superficie (receptores de matriz) y en
la degradacién de la matriz y su renova-
cion (recambio) mediante proteasas celu-
lares tales como las metaloproteinasas.

Reestenosis intra-stent

Aunque la colocacién de stent puede pre-
venir el remodelado arterial y crear una
luz tubular homogénea, sin disecciones,
flaps intimales o estenosis residuales, un
ndmero significativo de pacientes presen-
ta unarecurrencia de lalesion en el interior
del stent en los meses posteriores a la im-
plantacion. En el estudio angiografico se-
riado de Cejna et al [18], la implantacién
de stent conllevé un gran éxito técnico
inicial y una mejor permeabilidad al mes
de la intervencidn; pero este éxito inicial
fue neutralizado por el comienzo de HPI a
los 6 meses de seguimiento. A diferencia
de la reestenosis que sigue a la angioplas-
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tia, que parece estar determinada princi-
palmente por la magnitud y direccién del
remodelado arterial, en la reestenosis in-
tra-stent se han postulado dos mecanis-
mos: el mds importante es la proliferacién
neointimal que se produce a través de la
estructura metdlica desde las capas exter-
nas del vaso y, secundariamente, el remo-
delado negativo de la arteria que produce
la compresidn del stent [2]. La hiperplasia
neointimal es incluso mas pronunciada con
laimplantacion de varios stents, sobre todo
en los lugares en los que éstas se solapan,
ya que la estructura metalica no se incrusta
completamente en la pared del vaso, y esto
incrementa la formacion de trombo e im-
pide la reendotelizacion [8].

La incidencia de este fendmeno oscila
entre el 10 y el 32%, seglin diferentes
series publicadas. El IVUS ha permitido
identificar tres formas de reestenosis in-
trastent segln su localizacién: una forma
difusa cuando la hiperplasia neointimal
abarca toda la longitud del stent, una for-
ma circunscrita a los bordes en la unién
del stent con el endotelio sano, y una for-
ma denominada intrastent cuando la re-
estenosis se produce dentro de éste en la
zona de articulacion. La forma intrastent
y la localizada en los bordes constituyen
el 60-70% de los casos.

De acuerdo con estos hallazgos, varios
estudios clinicos aleatorizados han revela-
do la ausencia de beneficio a largo plazo
del uso de stent en el sector femoropopli-
teo en comparacion con la angioplastia.
Vroegindeweij et al [19] mostraron una
permeabilidad a 12 meses del 62% en el
grupo con stent frente a un 85% en el de
angioplastia. Grim et al [20] no encontra-
ron diferencias significativas entre ambos

grupos a los 12 meses (75% para stent y
84,2% para angioplastia). Cejna et al [18]
comunicaron una permeabilidad angiogra-
fica acumulada a 1 afio del 63% en ambos
grupos. Zdanowski et al [21] mostraron
una mayor tasa de reestenosis en el grupo
con stent (50% frente a 25%). Por tanto, de
acuerdo con la reciente recomendacion del
TASC (Transatlantic Inter-Society Consen-
sus), no se indica el empleo primario de
stent para el tratamiento de lesiones este-
nooclusivas del sector femoropopliteo y
distal de las extremidades inferiores. Los
stents pueden desempefiar una funcién li-
mitada en el rescate de los fracasos o com-
plicaciones agudas de la angioplastia [22].

Conclusiones

A pesar del cardcter evolutivo de la en-
fermedad arteriosclerdtica y el hecho de
que los procedimientos técnicos endo-
vasculares no sean duraderos, escasas
son las publicaciones relativas a reeste-
nosis del sector femoropopliteo y distal
de las extremidades inferiores. La in-
mensa mayoria son estudios de obser-
vacién con un grado 3 de evidencia, que
sitdan la incidencia entre un 20-70%,
seglin las caracteristicas morfoldgicas
de la lesién. Frente a la concepcion cla-
sica de que la recurrencia estendtica se
debia principalmente a un fenémeno de
HPI, actualmente se acepta que los dos
mecanismos que contribuyen a la rees-
tenosis son el remodelado arterial en el
sitio de la lesién, que puede suponer
hasta un 80% de la pérdida tardia de la
luz, y la hiperplasia por la proliferacién
celular. Este hecho, junto a la diferencia
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de especie y la interaccién de la placa de
ateroma, justifican la disparidad de re-
sultados clinicos y experimentales. Aun-
que el empleo de stents puede reducir el
efecto constrictivo del remodelado, su
presencia dentro del vaso representa un
estimulo proliferativo neointimal mayor
que el de la angioplastia. De acuerdo
con estos hallazgos, diversos estudios
clinicos aleatorizados han revelado la
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