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Reestenosis: factores que modifican
los resultados tardios
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RESTENOSIS: FACTORSTHATMODIFYLATE RESULTS

Summary. Introduction. Endovasculartechniques are new, less invasive alternatives for
the treatment of arterial lesions in the femoral-popliteal sector. Aims. The aim of this study
istodetermine the physiopathological mechanisms involvedin restenosis andto propose
strategies intendedto reduce its incidence. Development. We conducted a survey of the
factorsrelatedto the patient, such as demographic and clinical factors, those associated
with the arterial lesion to be treated, and others resulting fromtechnical issues and from
the stentitself. An analysis was also conducted of the drugs usedto prevent restenosis and
the results obtained. The new strategies in the prevention of restenosis we reviewed includ-
edendovascular brachytherapy, gene therapies andthe use of drug-coated or drug-eluting
stents. Conclusions. Restenosis is afrequent cause of failure of endovascular procedures
inthe mediumterm. The best results are obtainedin short, isolated injuries. Risk factors for
arteriosclerosis mustbe subjectto strict controlinall patients. The findings of the different
works carried outup tonow donotallow us to recommend any adjuvant therapy to reduce
the rate of restenosis. [ANGIOLOGIA 2003; 55:5208-24]
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Introduccion

angioplastia y la histopatologia de la
reestenosis han aparecido en la literatura
Desde la introduccién de la angioplastia  de las arterias coronarias, y han permiti-

coronaria (APC) en 1977 [1], este trata-  do proponer estrategias para disminuir

miento se ha establecido como una alter-
nativa valida a la cirugia para el trata-
miento de la estenosis coronaria y ha
abierto camino para su implantacién en
otros territorios, uno de los cuales es el
sector femoropopliteo (SFP). La mayo-
ria de las investigaciones sobre la mor-
fologia del vaso al que se realiza una

su incidencia en este territorio arterial
que, en algunos casos, se pueden extra-
polar a las arterias de otros territorios.
Los mecanismos de angioplastia sobre el
vaso (rotura de la placa, estiramiento y
agrietamiento) son similares en cualquier
arteria. En las arterias coronarias, el 60%
de las reestenosis se deben a la prolifera-
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cién intimal, y el 40% responden a una
histologia de placa de ateroma tipica [2].

Las técnicas endovasculares, como la
angioplastia con balén, la colocacién de
stentsy las endoprotesis, representan nue-
vas alternativas menos invasivas para el
tratamiento de las lesiones arteriales del
SFP y distal. Todos estos procedimientos
llevan asociados inherentemente lesiones
de tipo mecdnico en la pared arterial, con
un engrosamiento secundario de la intima
y un estrechamiento de la luz del vaso por
remodelacién negativa, lo que conlleva
una disminucién de la permeabilidad a
largo plazo de dicho vaso. Aunque la res-
puesta inflamatoria local y la formacién
de trombos preceden a la formacion de
neointima, recientes estudios experimen-
tales y clinicos sugieren que el crecimien-
to de la intima también se relaciona con la
deformacion directa de la pared vascular.

La presente revision tiene como obje-
tivo conocer los mecanismos fisiopatold-
gicos que intervienen en la reestenosis y
las estrategias que se proponen para dis-
minuir su incidencia en el SFP.

Fisiopatologia de la reestenosis

Antes de explicar los mecanismos fisio-
patoldgicos conocidos de la reestenosis,
conviene recordar algunas consideracio-
nes bdsicas de la pared arterial enferma,
como son los elementos celulares que in-
tervienen y los factores de crecimiento.

Consideracionesbasicas
delapared arterial enferma

La teoria de la arteriosclerosis postulada
por Ross y Glomset en 1973 [3] nos sirve
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para explicar una serie compleja de me-
canismos cuyo resultado final es la for-
macién de la placa de ateroma. La lesion
de las células endoteliales arteriales pro-
voca su disfuncion, que atrae plaquetas,
monocitos y células musculares lisas vas-
culares, que se acumulan y proliferan en
la pared arterial. Estos componentes ce-
lulares producen una cantidad excesiva
de matriz de tejido conjuntivo. El resulta-
do final es la formacién de una placa fi-
brosa, que serd responsable de la apari-
cion de los sintomas cuando se complica
con la aparicién de ruptura, hemorragia,
embolizacién o trombosis.

Clasificaciondelaslesiones
ateroescleroticas

La American Heart Association ha pro-
puesto una nueva clasificacion de las le-
siones arteriosclerdticas humanas basada
en su composicion histoldgica y su estruc-
tura [4,5]. Lostipos IV, Vy VI correspon-
den a las lesiones arteriosclerdticas res-
ponsables de la estenosis u oclusion de la
luz arterial.

Las lesiones de tipo IV, también lla-
madas ateromas, se caracterizan por una
coleccidn bien definida de lipidos extra-
celulares dentro de la intima, conocida
como nicleo lipidico. La zona situada
entre este core y la superficie endotelial
contiene macréfagos, células espumosas
y células musculares lisas vasculares, en-
tre linfocitos T dispersos y células mas-
toides. Las lesiones tipo IV son funda-
mentalmente excéntricas, causan un en-
grosamiento de la pared vascular, pero no
suelen estenosar la luz y, por tanto, no
suelen dar sintomas.

Las lesiones de tipo V se caracterizan

S209



L.M.REPARAZ,ETAL

por la formacién de un nuevo e importan-
te tejido conjuntivo fibroso, que forma
capas. Las lesiones se subdividen en tres
segun la composicién de las capas fibro-
sas, incluyendo la calcificacion de la mis-
ma. Estas se presentan en la cuarta década
de la vida. Causan un significativo estre-
chamiento de la luz arterial y dan lugar a
la aparicién de sintomas.

Las de tipo VI se conocen como lesio-
nes complicadas y son responsables de la
morbimortalidad de la ateroesclerosis. Se
presentan cuando una lesién de los tipos
anteriores —IV y V- sufre una disrupcién
de la superficie intimal, como una ulcera-
cién de una placa o una hemorragia intra-
placa. Las lesiones tipo VI pueden ser el
origen de émbolos o de trombosis de laluz.

Vamos a describir los dos mecanis-
mos de reestenosis que aparecen en el
sector coronario, para compararlos con
los del SFP:

1. La proliferacion celular. Es histologi-
camente similar en ambos territorios,
con independencia de la aparicion de la
reestenosis (precoz o tardia), del tipo de
tratamiento médico posterior —nitratos,
antiagregantes (AA) plaquetarios, be-
tabloquedores, etc.—, de la arteria an-
gioplastiada, etc., si se demostré que la
proliferacion celular era mayor en arte-
rias previamente angioplastiadas.

La teorfa mds aceptada para el desa-
rrollo de la hiperplasia intimal (HPI) es
que se produce como respuesta del en-
dotelio dafiado ala afectacién de lame-
diay alainfluencia de la adventicia por
remodelacion negativa [6,7]. Se admi-
te que en la media son las células mus-
culares lisas las que participan en esa
respuesta, mientras que en el endotelio

son las plaquetas. Cuando se rompe la
placa, se produce un depésito de pla-
quetas que libera tromboxano A2; éste
provoca mds acimulo de plaquetas y
liberacion de factores de crecimiento.
Todo este proceso da lugar a la migra-
cion, proliferacién y alteracion de las
células musculares lisas de la pared,
con acumulo de tejido fibrocelular.

2. Placas arteriosclerdticas sin HPI. El
40% de las reestenosis postangioplas-
tia en las coronarias se deben a placas
arterioscleréticas sin proliferacion in-
timal de tipo fibrocelular, sin eviden-
cia de lesion previa por la angioplastia,
ni del desarrollo de nuevas placas. Dos
teorias pueden explicar estas lesiones:
— El estiramiento de una pared enfer-

ma (con una lesion concéntrica), o
de una pared sana (con lesién ex-
céntrica), provocard un retroceso
eléstico y la posterior reestenosis.
— La progresion de la enfermedad ar-
teriosclerdtica o ‘arteriosclerosis
acelerada’ da lugar a la reestenosis.

La reestenosis en la APC no es igual a la
que se produce en las arterias del SFP.
Johnson et al, en 1990 [8], describen las
reestenosis postintervencionistas en arte-
rias extirpadas. Los mecanismos de rees-
tenosis en el SFP pueden atribuirse a:

— Placa arteriosclerética en un 25%.

— HPI enel 75%.

Las placas arterioscleréticas son idénticas
alas que producen una estenosis primaria.
En un 10% se encuentra trombo en su
interior.

La HPI se caracteriza por la prolifera-
cién de células musculares lisas dentro de
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una matriz de tejido conjuntivo con esca-
sas fibras coldgenas y mucopolisacéridos.
A menudo, este nuevo tejido se acumula
en capas sobre una placa previa. En un
25% de estas reestenosis se aprecia un
trombo. Esta reestenosis se presenta tanto
precoz como tardiamente (intervalo entre
2-60 meses) [9,10].

Se ha demostrado que la implanta-
cién de stents reduce la frecuencia de
reestenosis coronaria [11,12]. Como los
stents corrigen los efectos de alteracion
morfolégica o geométrica de la pared,
incluida la remodelacidn, el desarrollo
de reestenosis tras la implantacién de los
mismos se ha atribuido, principalmente,
a la proliferacién de células musculares
lisas; es decir, a la HPI. Los primeros
trabajos [13] sobre la histopatologia en
la reestenosis intrastent en pacientes con
enfermedad arterial de los miembros in-
feriores (MMII), a los que se retiré un
segmento arterial parasu estudio tras ate-
rectomia, han demostrado que tiene fo-
cos de hipercelularidad, consistente prin-
cipalmente en células musculares lisas.
Estos hallazgos llevan aparejada la posi-
bilidad de intervenir en los mecanismos
responsables de la reestenosis, como se
sefialard mas adelante. El papel del trom-
bo en la reestenosis, incluida la reesteno-
sis en los stents, permanece sin aclarar.
Se ha sugerido [14] que el trombo mural
puede ser la infraestructura basica sobre
la que proliferan las células musculares
lisas.

La HPI es importante en la formacién
de la reestenosis de los stentsimplantados
en el SFP, pero los mecanismos de produc-
cién se desconocen todavia. Estudios pre-
vios en animales [15] con modelos experi-
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mentales de lesion arterial han demostra-
do que la HPI consta de tres fases:

1. Replicacién celular.

2. Migracién celular.

3. Acumulo de matriz extracelular en la

pared arterial.

La distinta participacién de estos tres
mecanismos en la clinica de la reestenosis
no se ha determinado con exactitud. Exis-
ten discrepancias entre los hallazgos en la
reestenosis de las arterias coronarias y las
del SFP, y dentro de los mismos sectores,
existen diferencias si el segmento arterial
estudiado corresponde a la capa interna de
laintima, donde predomina la replicacién
celular, o en la capa externa, donde predo-
mina el acimulo de matriz extracelular.
Algunas hipdtesis [16] establecen que los
tres mecanismos anteriormente citados son
responsables patogénicos de la formacién
de reestenosis y se deberia actuar sobre los
tres para disminuir la reestenosis.

Pocos de los factores que modifican la
incidencia de reestenosis estdn plenamen-
te definidos en la literatura: mds bien, por
el contrario, hay una gran controversia y
resultados dispares en los estudios clini-
COS, que escasean y cuentan con pocos
pacientes. Los resultados se comentaran y
se compararan, en ocasiones, con los ob-
tenidos en los estudios sobre el tratamien-
to endovascular de las estenosis corona-
rias, mucho mas numerosos. Las estrate-
gias para la prevencién de la estenosis
incluyen el uso de AA y anticoagulantes,
tratamientos agresivos con hipolipemian-
tes, radiacion intravascular y otros que no
estdn exentos de riesgo, por lo que es
importante identificar a los pacientes con
mayor predisposicién a desarrollar rees-
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tenosis. Se analizard también la situacion
de dichas estrategias en la practica actual.

Factores que modifican
la reestenosis

Factoresrelacionadoscon
lainflamacién y la hemostasia

Enla APC se ha dado importancia a la fun-
cién plaquetaria anormal como uno de los
factores predictivos de reestenosis [17,18].

En la angioplastia periférica los estu-
dios demuestran que una fibrindlisis in-
adecuada puede ser marcador o causa de
reestenosis. Se ha observado que los pa-
cientes con reestenosis tienen mayor acti-
vidad PAI-1 que los que mantienen per-
meabilidad tardia. La agresion mecédnica
sobre la capa media produce una inflama-
cién que es parte del proceso de forma-
cién de la HPI. En la investigacidn clinica
se ha demostrado que la elevacion basal y
a las 48 h de algunos reactantes de fase
aguda, como la proteina C reactiva (PCR),
se asocian a un mayor riesgo de reesteno-
sis; es decir, son predictores independien-
tes del resultado de la angioplastia [19].
Otros marcadores, como el fibrindgeno,
no se asociaron con reestenosis en algu-
nos estudios [20], mientras que en otras
investigaciones clinicas su elevacién si
se asocid con el riesgo de desarrollar re-
estenosis [21,22].

En un estudio prospectivo sobre el pa-
pel de la hemostasia y el riesgo de reeste-
nosis tras angioplastia en arterias periféri-
cas, se presenta una incidencia de reeste-
nosis del 42,3%. Se observan elevaciones
significativas de complejos trombina-an-
titrombina III, fragmentos protrombinicos

1+2, y dimero D, al cabo de 1 horay alas
24 y 48 horas postangioplastia. El fibrin6-
geno y el factor de Von Willebrand eran
significativamente superiores a las 48
horas tras el procedimiento. Los pacientes
con reestenosis tenfan elevacion del fibri-
négeno y la PCR basal y del fibrin6geno y
los fragmentos protrombinicos 1+2 a los
tres y a los seis meses. En el andlisis de
riesgo se encuentran como predictivos de
estenosis el fibrindgeno, la PCR y la gra-
vedad de la enfermedad arterial. Los re-
sultados del estudio indican que la eleva-
cién de los factores procoagulantes y la
generacion persistente de trombina del
sistema de hemostasia pueden promover
la reestenosis, particularmente en pacien-

tes con arteriosclerosis avanzada [23].

Asociacion destents

La utilizacion liberal de stents ha hecho
disminuir significativamente las trombo-
sis agudas y ha mejorado la evolucién
clinica de los pacientes coronarios [24].
También se ha liberalizado la utiliza-
cién de stentsen el sector carotideo, renal
e ilfaco, pero no se ha acabado con el
problema de la HPI, que es tanto mayor
cuanto mds penetrante sea el stent en la
media arterial [25]. En el SFP, algunos
autores, como Conroy, defienden la utili-
zacion de stents, aunque refieren mejores
resultados cuanto mas cortos [26]. Otros,
por el contrario, no apoyan el uso rutina-
rio del stent en base a sus resultados [27].
Segin una revision de todos los datos
publicados hasta la actualidad, no se pue-
den inferir las ventajas o inconvenientes
de asociar stent en este territorio [28].
Cuando se utilizan stents, la remode-
lacién de los mismos contribuye a la rees-
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tenosis en un 25%, y es mayor en la unién
intrastent cuando se utilizan solapados
para cubrir una estenosis larga, por lo que
se prefiere emplear stents mds largos. En
el canal de los aductores, la remodelacion
es maxima y adopta una forma eliptica
por compresion extrinseca [29].

Se ha trabajado para disminuir la for-
macién de HPI con el recubrimiento de
los stents con PTFE o Dacron, con resul-
tados poco alentadores [30]. Ultimamen-
te, los esfuerzos se centran en la radiote-
rapia intrastent o en los stents de libera-
cion retardada, de los que se hablard en
otro apartado.

Factores técnicos,
anatomicosy hemodinamicos

Aunque el éxito inmediato tiene relacién
con que la lesion tratada sea una estenosis
o se recanalice una oclusion, este factor
no influye en la incidencia de reestenosis.

Sin embargo, casi todas las series pu-
blicadas encuentran una clara relacion entre
el éxito angiografico y hemodindmico y la
permeabilidad a largo plazo, y éste quiza
es el primer y més importante factor pro-
nostico de los resultados tardios [20, 22].

Segtin Capeck et al, los factores técni-
cos relacionados con el fracaso son la lon-
gitud de la lesién, la placa con moderada
excentricidad (frente a las muy o poco
excéntricas) y el aspecto “pobre’ de lazona
dilatada. Segin ellos, las lesiones muy
excéntricas evolucionan de forma muy si-
milar a las no excéntricas, aunque no ex-
plican estos resultados, salvo por factores
de confusién subyacentes [31]. La esteno-
sis residual menor del 20% se relaciona
con menor incidencia de reestenosis, pero
también la longitud de la reestenosis resi-
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dual es un potente parametro predictivo de
los resultados tardios [32]. Se ha intentado
ofrecer la angioplastia subintimal como
alternativa vdlida en las lesiones largas,
aunque sin éxito [33].

Factoresdemograficos

Se han estudiado la raza, la edad y el sexo
en funcion de la tendencia a la reestenosis.

Respecto a la primera variable, no se
han hallado diferencias. Sobre las otras dos,
hay datos contradictorios en la bibliografia.

En la mayor parte de los articulos pu-
blicados sobre ACTP (angioplastia coro-
naria transluminal percutinea), la edad
avanzada es un factor de riesgo de reeste-
nosis [34]. Muchos de los trabajos publi-
cados sobre resultados de cirugia endo-
vascular en otros sectores no estudian o
no encuentran variaciones con la edad
[31]; pero, cuando lo hacen, encuentran
unarelacién inversa a favor de los pacien-
tes de edad avanzada.

Marzelle et al publican resultados peo-
res en pacientes menores de 80 afios en
distintos procedimientos, en los que no se
asociaba stent, con respecto a los mayores
de 80 [35].

Enelterritorioiliaco también se ha visto
una influencia positiva de la edad —peores
resultados tardios en pacientes menores de
60 afos respecto alos mayores de 60—[ 36].
Se podria justificar la incidencia de rees-
tenosis y la edad avanzada porque esta
ultima serelaciona con laenfermedad mas
evolucionada y, por tanto, con peores re-
sultados tardios. Por otro lado, se conoce
la mala evolucién en la cirugia de revas-
cularizacion de los pacientes jovenes, que
presentan una exagerada HPI anastomo-
tica. Es posible que en los tratamientos
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endovasculares se manifieste también esta
exagerada respuesta inflamatoria, lo que
justificaria los resultados contrarios. En
cualquier caso, esta discrepancia podria
solventarse al reconocer el subgrupo de
pacientes jévenes con mayor respuesta
inflamatoria.

En cuanto a la influencia del sexo,
durante la pasada década se han estudiado
los efectos del estradiol y se han publica-
do varios trabajos que han demostrado un
efecto inhibidor de la arteriosclerosis ex-
perimental en modelos animales; ello ha
animado a experimentar el efecto de los
estrogenos sobre la hiperplasia miointi-
mal, y se ha demostrado también un efec-
to beneficioso [37].

En el seguimiento de los pacientes
con APC no se han demostrado en mu-
chos casos diferencias evolutivas con re-
lacion al género, pero si los efectos be-
neficiosos del tratamiento con estrdge-
nos en las mujeres que se someten a APC
[38,39]. Esto se podria explicar porque
las pacientes que se someten a APC son
de edad avanzada, ya no estan protegidas
por el efecto estrogénico y, por tanto, en
principio no deberian presentar diferen-
te evolucion por esta variable con res-
pecto a los varones. Sin embargo, hay
otras variables que podrian justificar los
peores resultados que se han observado
en algunas series en las angioplastias en
mujeres. En general, se trata de pacien-
tes de edad avanzada y superior a la edad
media de los varones, con mayor inci-
dencia de hipertension, diabetes e hiper-
colesterolemia. Las arterias en las muje-
res, ademds, son mds pequefias, alguna
en proporcién mayor a lo que correspon-
deria por su tamafo corporal [39].
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Resulta dificil de explicar, sin embar-
g0, la mayor incidencia de reestenosis en
los varones tras la APC con o sin infarto
previo encontrada en otras publicaciones,
teniendo en cuenta las consideraciones
anteriores [34,40,41].

En el SFP tampoco los resultados son
concluyentes respecto al sexo. Algunos
investigadores encuentran una clara rela-
cién entre la reestenosis y el sexo femeni-
no [21,42]; otros no encuentran relaciéon
en su serie, aunque si cierta tendencia en
el mismo sentido, que podria confirmarse
en caso de tener mayor nimero de pacien-
tes [31], y otros observan una relacion
significativa entre la reestenosis y el sexo
masculino en distintos procedimientos en

los que no se asociaba stent [35].

Factores clinicos y metabélicos

En la mayoria de los estudios, la diabetes
ha sido uno de los pocos factores asocia-
dos a la reestenosis [17,43]. Esta mayor
tasa de reestenosis se ha debido a HPI, tras
angioplastias con o sin asociacion de stents
[44]. Se ha demostrado una mayor ten-
dencia a la formacién de neointima en un
modelo animal con diabetes tipo 2, es decir,
con resistencia a la insulina [45]. En cul-
tivos de células musculares lisas vascula-
res humanas provenientes de pacientes con
diabetes tipo 2, se ha demostrado in vitro
una proliferacién, migracién y adhesién
exagerada, lo que se correlaciona con la
observacion clinica de la mayor inciden-
cia de reestenosis en los pacientes diabé-
ticos [46].

Como en el andlisis de otros factores,
también hay investigaciones clinicas con
resultados opuestos respecto a la influen-
ciade la diabetes. En un estudio realizado



en clinica, que asocia stent a la angioplas-
tia, se encuentran mejores tasas de per-
meabilidad alos 6 mesesy 1,2, 3 y 4 afos
en las extremidades de pacientes diabéti-
cos, en claro contraste con los hallazgos
mencionados, tanto coronaria como peri-
féricamente [26].

Cuando se estudian diferentes subgru-
pos de diabéticos, se observa que la mi-
croalbuminuria, que seria expresién de una
disfuncién vascular generalizada, puede
ser un factor de riesgo independiente de la
reestenosis en los pacientes con diabetes,
ynoinfluyen nilainsulina ni el sexo [47].

La enfermedad avanzada se demues-
tra persistentemente como un factor pro-
néstico importante en todos los territo-
rios arteriales sometidos a técnicas endo-
vasculares. En el mismo sentido apunta la
asociacion de pulsos distales tras angio-
plastia del SFP con menor incidencia de
reestenosis, ya que se trataria de pacien-
tes con enfermedad localizada[21,31,40].

Otro factor metabdlico analizado ha
sido la lipoproteina (a) —Lp(a)—. Se ha
encontrado una relacién entre su concen-
tracién y la probabilidad de reestenosis.
Esta influencia se describi6 en el sector
coronario y luego se confirmé en el SFP.
Algunos autores especulan sobre si seria
responsable de la posible mayor inciden-
ciadereestenosis en las mujeres. LaLp(a)
agrava la recurrencia en los casos de mul-
tiestenosis (enfermedad avanzada) y en
lesiones mayores de longitud mayor de 5
cm, que es un factor de riesgo morfologi-
co del que se hablard mas adelante [42].

Un estudio ha establecido que la Lp(a)
es generalmente menor en los pacientes
con diabetes de tipo 2 y enfermedad arte-
rial oclusiva periférica que en los pacien-
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tes no diabéticos. El aumento del riesgo
de reestenosis asociado a la elevacién de
la Lp(a) se establece en valores mas bajos
en los enfermos diabéticos, y puede cau-
sar mas dafio en estos pacientes [48]. Otros
factores clinicos relacionados con los re-
sultados tardios son el tabaquismo y la
hipertension, mientras que sélo un estu-
dio ha analizado la homocisteina, sin en-
contrar asociacion [21,40,41].

En la literatura revisada, no se define
la influencia de la dialisis en la reesteno-
sis del SFP, como tampoco se ha definido
bien laimplicacién de patégenos virales o
bacterianos [49].

Lafarmacoterapiaenlamodificacion
delos resultados tardios

Los farmacos estudiados para la preven-
cién de la reestenosis incluyen AA, anti-
coagulantes, tromboliticos, corticosteroi-
des o hipolipemiantes [50]. La heparina
no fraccionaday la cortisona han mostrado
escasa eficacia en los estudios clinicos.
Mas clara parece la reduccién de la tasa de
reestenosis con los antagonistas del cal-
cio [51]. Se evalian nuevos farmacos
(rapamicina, taxol, dactinomicina, tacro-
limus, estradiol, dexametasona) con acti-
vidad antiproliferativa y antinflamatoria.
También se presta atencion a factores re-
lacionados con la dieta [52]. Otros facto-
res, como la aplicacién de oxigeno suple-
mentario, estudiados en animales de
experimentacion, no se han trasladado a
la préctica clinica [53].

Ya se ha comentado el papel de las
plaquetas en la reestenosis, tanto en la for-
macién de la capa de trombo en la misma,
como en la estimulacién de la prolifera-
cién miointimal por la liberacién de fac-
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tor de crecimiento plaquetario. Por ello,
se han concentrado gran cantidad de los
esfuerzos terapéuticos en los AA plaque-
tarios que se usan rutinariamente en la
préctica clinica, con medicamentos y do-
sis muy variables. Watson y Bergqvist,
en 2000, revisaron los estudios publica-
dos sobre el uso de AA tras laangioplastia
transluminal percutdnea (ATP) arterial
periférica, que incluyen la comparacién
entre aspirina/dipiridamol en diferentes
dosis frente a placebo, aspirina frente a
aspirina/dipiridamol, diferentes dosis de
aspirina, aspirina/dipiridamol frente a an-
ticoagulante, ticlopidina frente a anticoa-
gulante, iloprost frente a aspirina, aspiri-
na/anticoagulante frente a aspirina sola,
etc. Concluyeron que los resultados en
cuanto a la disminucién de la reestenosis
u oclusidén son equivocos y que tampoco
encuentran evidencias para la utilizacién
de otros agentes, como los anticoagulan-
tes. No se analiza ningun estudio de AA
frente a placebo [54].

Lasltimas tendencias en el tratamien-
to con AA y ACTP con stent son la com-
binacién de aspirina y clopidogrel [55].

Se ha defendido la posibilidad de que
haya un subgrupo de pacientes que se
beneficien més del tratamiento con AA
que se pueda identificar con el estudio de
la funcién plaquetaria [56]. Actualmente
no hay trabajos en publicados sobre el uso
de otro grupo de AA, como los inhibido-
res de la GPIIb/IIla en la ATP femoropo-
plitea. Hay algunos estudios sugestivos
de la eficacia del ABCIXIMAB, un anti-
cuerpo que bloquea el receptor de GPIIb/
IIIa, en la prevencion de la reestenosis en
la APC y carotidea [57]. Los pacientes
con disecciones extensas tras la ATP fe-

moropoplitea podrian beneficiarse de la
administracién de HBPM (heparina de
bajo peso molecular), como indican los
resultados preliminares del estudio de
Schweizer [58].

Otrasestrategias en estudio

Podemos resumir, por orden de importan-
cia y aparente eficacia, las distintas estra-
tegias en estudio que se emplean en la
prevencién de la reestenosis postangio-
plastia primaria o tras estenosis de deriva-
cién del SFP:

Braquiterapiaendovascular

Se trata del empleo in situ de radioterapia
con elementos de actividad B (como el f6s-
foro 32 o el samario 153) o y (como el
iridio 192). Su efecto es la inhibicién de
las células inflamatorias, de la prolifera-
cién de células musculares lisas y de la
formacion de matriz de tejido conjuntivo
que originan la hiperplasia neointimal,
ademds de llegar hasta la adventicia para
evitar la contraccién o remodelacion ne-
gativa del didmetro del vaso.

El elemento més empleado y, por tan-
to, con mayor nimero de estudios finaliza-
dos, es el iridio 192. Este elemento tiene
una vida media de 74,02 dias y presenta
emision 7y con una inercia media de 0,38
MeV, poco energética y con pocos proble-
mas para la radioproteccion, y emision 3
de 0,672, 0,576 y 0,24 MeV, que se suele
anular con aleaciones y protecciones en
la forma de aplicacién. Con €l se consi-
gue una dosis de radiacién absorbida de
12-14 Gy en espesores de 2-5 mm. Dicho
elemento se lleva hasta la zona de esteno-
sis mediante catéteres especiales y guias
que pueden aplicar la actividad de dicho

ANGIOLOGIA 2003; 55 ( Supl 1): S208-S224



elemento de forma precisa en la zona y
longitud que se quiera. Estos catéteres pue-
den colocarse de forma centrada o no
centrada en la luz del vaso. De la primera
manera, se consigue una mayor homoge-
neidad del efecto en todo su entorno y en
la penetracion en el espesor de la pared
arterial, pero como inconvenientes tiene
que requiere un introductor mayor (de 8F
frente a los 6F de los no centrados) y que
el balén que consigue el centrado inte-
rrumpe el flujo, con la consiguiente posi-
bilidad de trombosis. Esto se evita con la
heparinizacién sistémica, la aplicacién
durante unos 3 min con fases de deshin-
chado de balén de 120 s [60] o con balo-
nes espiroideos ensayados ya en las coro-
narias [61]. Con las aplicaciones no cen-
tradas existe una gran variabilidad en la
incidencia de reestenosis en funcién de la
dosis recibida a consecuencia de la distan-
ciadel catéter emisor (estudio clinico alea-
torizado controlado Viena-2): asi, se en-
contraba un porcentaje de puntos de
reestenosis del 7,9% cuando la distancia
eramenor de 3 mm, y del 22% cuando era
mayor de 5 mm (donde se recibia una dosis
menor de 5 Gy) [62].

Este tratamiento ha sido objeto de una
revision por un grupo Cochrane [63],y se
ha demostrado su efectividad a corto pla-
zo (6 meses) en mejorar la permeabilidad
de las arterias femoropopliteas angioplas-
tiadas, particularmente en no diabéticos
con oclusiones largas (mas de 10 cm).
Otros estudios menos rigurosos también
han sefialado su efecto beneficioso me-
diante el aumento de hasta un 23% del
drea del vaso, aunque sin reducir el cre-
cimiento de la placa [64], y una menor
tasa de reestenosis en el grupo radiado
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tanto en el estudio PARIS (Peripheral
Arteries Radiation Investigational Stu-
dy) [65], como en los estudios Viena (1,
2y 3) [62,66]; también de observo este
efecto en la publicacién de Krueger et al
[60], con seguimientos que estan entre 6
y 12 meses, si bien no hay correlacién
con una mejoria clinica. Quiza el estudio
con un seguimiento mds largo es el de
Liermann et al [67], con una permeabi-
lidad del 84% a los 7 afios y medio.

Sin embargo, no dejan de existir vo-
ces que, aunque con esperanza en los re-
sultados futuros, no dejan de ver las li-
mitaciones e inconvenientes de esta téc-
nica [68]:

— Requiere la contribucién de radiote-
rapeutas y expertos en dosimetria, y
debe aplicarse en condiciones y recin-
tos adecuados (problemas logisticos).

— Existe un riesgo potencial de irradia-
cién del médico y el paciente.

— Elsistema 6ptimo de liberacion, el tipo
de radiacion, la dosis, la forma de tra-
tar placas o lesiones heterogéneas o la
eleccién de la parte de la pared del
vaso que ha de radiarse, estdn todavia
por definir con claridad.

— No se conocen las consecuencias a
largo plazo de la irradiacién, con la
posibilidad de provocar vasculitis oclu-
siva, la formacion de aneurismas u otro
efecto indeseable.

— Se hademostrado una proliferacién in-
timal incrementada en los limites del
segmento tratado, conocida como
efecto ‘envoltura de caramelo’ ( candy-
wrapper effect o edge effect). Algunos
autores minimizan este efecto al aumen-
tar la zona tratada y sobrepasar hasta en
1 cm los limites de la lesion [60].
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— En los segmentos con stent que se ra-
dian, puede haber una predisposicién a
latrombosis, al anularse el recubrimien-
to por la intima de los elementos meta-
licos y las zonas de tejido no ‘curadas’.

Otras formas menos habituales de aplica-
cién de la fuente radiactiva [69] son el
inflado del balén de angioplastia con li-
quido o gas radiactivo, asi como la im-
pregnacion del elemento radiactivo en el
stent que se implanta [70], estudio en el

18 Tam-

que se aplica radiacién B con Re
bién hay autores que propugnan la aplica-
cién externa con una fuente de alta preci-
sién [71], y no se encuentran ventajas en

el sector cardiaco.

Tratamientos genéticos

Laterapia génica, definida como la actua-
cién intencionada sobre la expresion de
un producto génico, ha surgido como una
potente estrategia en el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares desde el
primer estudio humano iniciado en 1994
[72-74], y ha mejorado los sintomas cli-
nicos de la enfermedad arterial periférica.
Se encaminana favorecer la angiogénesis
o a inhibir la HPI. Dentro de la primera
linea de actuacién estd la transferencia
genética del factor de crecimiento endo-
telial vascular [75] y del factor de creci-
miento del hepatocito [76], que es un fac-
tor pleiotropico derivado mesenquimal
que, ademas de regular el crecimiento, la
motilidad y la morfogénesis de varios ti-
pos de células, en un factor de crecimien-
to potente para las células endoteliales.
En la segunda linea estd la liberacion
mediada por adenovirus del factor de
transcripcion Gax [77]. La influencia del

gen Gax ha sido sugerida por estudios en
modelos de ratas y conejos; en uno de
ellos, su sobreexpresion inhibe la hiper-
plasia neointimal tras lesién arterial, al
inhibir la proliferacién de las células in-
timales. Induce primero la detencién del
ciclo celular y una posterior apoptosis de
las células musculares lisas vasculares. Otra
estrategia es atacar el proceso de trans-
cripcién mediante la alteracién de oligo-
desoxinucledtidos o el uso de injertos ve-
nosos genéticamente modificados con
trampas o sefiuelos contra el E2F, un fac-
tor de transcripcidn esencial en el ciclo
celular [74].

Se requieren més estudios para defi-
nir cudles son los mejores vectores para
la liberacion de los genes y los mejores
catéteres de liberacion, para mejorar la
expresion transgénica y para encontrar
el gen mds adecuado para el tratamien-
to. También quedan por superar posi-
bles problemas ligados, sobre todo, con
los factores de crecimiento, como son la
aparicién de neoformaciones vascula-
res (hemangiomas), o incluso el creci-

miento de tumores ocultos.

Stents tratados confarmacos
odeliberacionretardada
(drug eluting stent)

Se han barajado distintas sustancias que
evitarian o, cuanto menos, retrasarian el
proceso de hiperplasia neointimal [78]:

— Sustancias radiactivas, como hemos
referido antes.

— Coléageno impregnado en heparina (se
ha demostrado que no previene la re-
estenosis en un modelo porcino) [79].

— Sirulimus o paclitaxel: el primero, tam-
bién conocido como rapamicina, inhi-
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be la proliferacién de linfocitos y cé-
Iulas musculares lisas. En el estudio
aleatorizado doble ciego RAVEL, de
Morice et al [80], se compara el stent
tratado con sirulimus con el stent es-
tandar no recubierto en el tratamiento
de pacientes con angina de pecho. El
resultado a los 6 meses es favorable al
grupo con stent tratado con rapamici-
na en cuanto a reestenosis, y también
a los 12 meses en cuanto a eventos
clinicos cardiacos. En los estudios en
curso y con datos todavia no publica-
dos (ELUTES, ASPECT, TAXUS I,
SIRIUS y SIROCO), se encuentran ta-
sas de reestenosis coronaria entre el 0
y 9% alos 6 y 12 meses.

Sin embargo, los estudios experimenta-
les en animales no demuestran esa efica-
cia a largo plazo; al contrario, exhiben
una alta tasa de fracaso. Esto ha hecho
pensar que no se trata de unos modelos
adecuados que se puedan trasladar a la
clinica humana [81].En cambio, estudios
como el de Virmani et al [82] parecen
demostrar que las diferencias entre los
animales de experimentacién y los huma-
nos son una cuestién de tiempo de res-
puesta a la curacidn, el cual se retrasa mas
en los ultimos. Asi, los malos resultados
encontrados alos 90 y 180 dias en anima-
les podrian corresponderse con lo que
ocurrird en los humanos a los 2 o 3 afios.
Esto, sin embargo, tiene su aspecto posi-
tivo, pues se retrasa la reestenosis y da
tiempo al desarrollo de otros métodos més
eficaces.

No hemos encontrado estudios simila-
res en arterias periféricas, pero supone-
mos que, como ya ha pasado con otras
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técnicas iniciadas en las coronarias, no
tardardn mucho en aparecer.

Ldser excimer

Se emplea desde hace tiempo para la re-
vascularizacion en el sindrome coronario
agudoy en laenfermedad isquémica oclu-
siva de arterias periféricas. Tiene ciertas
ventajas, al eliminar tanto la placa como
el trombo. Recientemente, se emplean,
por ampliacién de sus indicaciones, en el
tratamiento de reestenosis intrastent [83];
pero los estudios al respecto son no alea-
torizados y con sesgos importantes. Por
ello, su verdadera utilidad aun se ha de
definir.

Conclusiones

La reestenosis es una causa frecuente de
fracaso a medio plazo de los procedimien-
tos endovasculares en el SFP. El recono-
cimiento de los factores que modifican su
incidencia es el primer paso para mejorar
los resultados y ajustar las indicaciones.
Las mayores permeabilidades tardias se
obtienen en lesiones cortas y aisladas, con
buen resultado angiografico y hemodina-
mico, y se asocia un estricto control de los
factores de riesgo de arteriosclerosis.

Pero no todos los pacientes desarro-
Ilan estenosis tras un tratamiento endolu-
minal. Ademads de la introduccién de tra-
tamientos preventivos innovadores, reco-
nocer qué subgrupos de pacientes, en
funcién de factores clinicos, metabdlicos
o demograficos, pueden beneficiarse mas
de estos procedimientos, es un objetivo al
que deberian dirigirse en un futuro proxi-
mo los clinicos y los investigadores.
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REESTENOSIS: FACTORES QUE
MODIFICAN LOS RESULTADOS TARDIOS

Resumen. Introduccion. Las técnicas endo-
vasculares representan nuevas alternativas
menos invasivas para el tratamiento de las
lesiones arteriales del sector femoropopliteo.
Objetivo. Nos hemos planteado revisarlos
mecanismosfisiopatologicos queintervienen
enlareestenosisylas estrategias que se pro-
ponen paradisminuir su incidencia. Desarro-
lo. Serevisanlosfactoresrelacionadoscon
elpaciente, como sonlosfactores demogrdfi-
cosyclinicos, losrelacionados conlalesion
arterialatratar, asicomolos factores técni-
cos y del propiostent. También se analizan
losfdarmacosempleadosenlaprevencionde
la reestenosis y los resultados obtenidos.

Comonuevas estrategias enlaprevencionde
lareestenosisserevisanlabraquiterapiaen-
dovascular, los tratamientos genéticosyla
utilizacion de stentstratados con farmacos o

deliberacion retardada. Conclusiones. Lare-
estenosis esuna causafrecuente defracasoa

medioplazode los procedimientos endovas-
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RE-ESTENOSE: FACTORES QUE
MODIFICAM OS RESULTADOS TARDIOS

Resumo. Introdugdo.As técnicas endovas-
culares representamnovas alternativas me-
nosinvasivas para o tratamento das lesoes
arteriais do sector fémoro-popliteu. Objec-
tivo.Conhecer os mecanismos fisiopatolo-
gicos que intervémnare-estenose e propor
estratégias paradiminuir a suaincidéncia.
Desenvolvimento.Revéem-se os factores
relacionados como doente, sejam factores
demogrdficos e clinicos, os relacionados
comalesdo arterial atratar, assimcomo os
factorestécnicos e dapropriaprotese. Tam-
bémseanalisamos farmacos utilizados na
prevengdo dare-estenose e os resultados
obtidos. Como novas estratégicas na pre-
vengdo dare-estenose revéem-se a braqui-
terapiaendovascular, ostratamentos ge-
néticos e autilizacdo de proteses tratadas
comfdrmacosoufdrmacosdelibertacdo
retardada. Conclusdes. A re-estenose éuma
causa frequente de fracasso a médio prazo
dosprocedimentos endovasculares. Os me-
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culares. Los mejores resultados se obtienen
enlesiones cortasy aisladas. Todos los pa-
cientes precisande un estricto controlde los
factoresderiesgode arteriosclerosis. Los re-
sultadosdelosdiversostrabajosnopermiten
todaviarecomendarningun tratamiento co-
adyuvante parareducirlatasade reesteno-
sis. [ANGIOLOGIA 2003; 55:5208-24]
Palabras clave.Arteriosclerosis. Braquitera-
pia. Reestenosis. Stentsde liberacion retar-
dada. Tratamientos genéticos.
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lhores resultados obtém-se em lesdes cur-
taseisoladas. Todos os doentes precisam
de um controlo apertado dos factores de
riscodaarteriosclerose. Os resultados dos
diversos trabalhos ndo permitem, contudo,
recomendar qualquer tratamento coadju-
vante para reduzir a taxa de re-estenose.
[ANGIOLOGIA 2003; 55:5208-24]
Palavras chave. Arteriosclerose. Braquitera-
pia. Proteses de libertacdo prolongada. Re-
estenose. Tratamentos genéticos.



