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RESUMEN

Introduccion: La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en Cuba. La
angioplastia coronaria con stent es una excelente opcién terapéutica, pero la reeste-
nosis ensombrece su prondstico y es mucho mas frecuente con el uso de stents con-
vencionales.

Objetivo: Caracterizar clinica y angiograficamente la reestenosis del stent coronario
convencional.

Método: Se realizd un estudio descriptivo y transversal en los 59 pacientes con diag-
néstico de reestenosis del stent coronario convencional confirmado por angiografia
en la Unidad de Cardiologia Intervencionista del Cardiocentro “Ernesto Che Guevara”
de Villa Clara, Cuba, durante el periodo febrero 2010 — abril 2012. Las variables anali-
zadas fueron edad, sexo, factores de riesgo coronario, historia previa de angina o
infarto, vaso afectado, tipo de reestenosis y de lesidén tratada, diametro del vaso y
longitud de la lesion.

Resultados: Predominaron los pacientes del sexo masculino (76,3 %), con edades
comprendidas entre 60-69 afios (40,7 %). Los factores de riesgo mas frecuentes fue-
ron la hipertension arterial (76,3 %), el habito de fumar (37,3 %) y la diabetes mellitus
tipo 11 (33,9 %). El vaso mas afectado fue la descendente anterior (59,3 %), los didme-
tros arteriales eran predominantemente < 2,5 mm (54,2 %) y la longitud de las lesio-
nes >20 mm (66,1 %). Las lesiones tipo B (52,5 %) y la reestenosis focal (57,6 %) fueron
mas frecuentes.
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Conclusiones: Los pacientes con reestenosis eran predominantemente hombres, entre
60-69 afios de edad, con antecedentes de hipertensidn arterial, tabaquismo y diabetes
mellitus tipo Il. La enfermedad de la descendente anterior, el didmetro del vaso < 2,5
mm, la longitud de las lesiones > 20 mm, la lesidn coronaria tipo B y la reestenosis fo-
cal fueron mas frecuentes.

Palabras clave: Cardiopatia isquémica, Angioplastia coronaria, Stent convencional,
Reestenosis, Factores de riesgo

Clinical and angiographic assessment of coronary bare-metal stent
restenosis

ABSTRACT

Introduction: Ischemic heart disease is the leading cause of death in Cuba. Coronary
angioplasty with stenting is an excellent treatment option, but restenosis overshadows
its prognosis and is more common with the use of bare metal stents.

Objective: To characterize restenosis after coronary bare-metal stent from the clinical
and angiographic points of view.

Method: A descriptive cross-sectional study was conducted in 59 patients with a diag-
nosis of restenosis after coronary bare-metal stent confirmed by angiography in the
Interventional Cardiology Unit of Cardiocentro Ernesto Che Guevara of Villa Clara,
Cuba, from February 2010 to April 2012. The variables analyzed were age, sex, coro-
nary risk factors, previous history of angina or heart attack, vessel involved, type of
restenosis and treated lesion, vessel diameter and lesion length.

Results: Predominance of male patients (76.27 %), aged 60-69 years (40.66 %). The
most common risk factors were hypertension (76.27 %), smoking (37.28 %) and type Il
diabetes mellitus (33.89 %). The most affected vessel was the left anterior descending
(28.81 %), arterial diameters were predominantly < 2.5 mm (54.2%) and lesion length
> 20 mm (65, 97). Type B injuries (52.5) and focal restenosis (57.62 %) were more
frequent.

Conclusions: Patients with restenosis were predominantly male, between 60-69 years
old, with a history of hypertension, smoking and diabetes mellitus type Il. Left ante-
rior descending disease, diameter < 2.5 mm, lesion length > 20 mm, type B coronary
lesion and focal restenosis were more frequent.

Key words: Coronary artery disease, Angioplasty, Bare metal stent, Restenosis, Risk
factors

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es una de las principales cau-
sas de morbilidad y mortalidad en el mundo. En Cuba
representa alrededor del 75 % de las enfermedades
cardiovasculares y cerca del 25 % de la mortalidad ge-
neral®. Su causa principal es la aterosclerosis coronaria
gue es una enfermedad multifactorial y aparece por la
asociacion de varios factores de riesgo coronario (FRC)
que producen alteraciones del endotelio vascular, lo
cual genera la acumulacidon de lipidos, macréfagos,
plaguetas y linfocitos T en el espacio subintimal y esti-
mulan la migracion y proliferacion de células mus-
culares lisas, con formacién de matriz extracelular, que
originan la placa de ateroma®*.

Estas placas, que pueden tener diferentes dimen-
siones, tienen grados concomitantes de obstruccion
arterial (total o parcial), pueden ser vulnerables o no, y
dan lugar a los estadios correspondientes de la expre-
sidn clinica de la enfermedad®’.

La angioplastia coronaria transluminal percutdnea
(ACTP) es una excelente opcion terapéutica para los
pacientes con angina de esfuerzo estable crénica o
cualquier tipo de sindrome coronario agudo. Esta mo-
dalidad terapéutica, con implantacién de stent, ha
permitido reducir la mortalidad por infarto agudo de
miocardio (IAM) y mantener la permeabilidad del vaso
afectado, al garantizar el soporte mecanico que impide
el retroceso elastico de la pared de la arteria tratada,

CorSalud 2014 Ene-Mar;6(1):36-46 37



Valoracion clinica y angiogrdfica de la reestenosis del stent coronario convencional

con la consecuente disminucién de la recurrencia de
isquemia y de la aparicidn de arritmias cardiacas; todo
esto con una corta estadia hospitalaria®’.

Desde que se comenzaron a utilizar los primeros
stents de Palmaz Schatz, a finales de los ‘80 hasta la
actualidad, las transformaciones en sus estructuras
han sido impresionantes, como muestra de la evolu-
cién a nuevas y mas perfeccionadas formas geométri-
cas, con menor cantidad de material en su estructura
metdlica, que no debilite su fuerza radial y ademas
mantenga e incluso incremente, su flexibilidad, todo lo
cual le confieren caracteristicas cada vez mejores para
favorecer su implantacion en arterias cada vez mas
tortuosas y distales®®.

Simultdneo a este perfeccionamiento, han apareci-
do y se han desarrollado los stents farmacoactivos,
que sobre su estructura metalica tienen un polimero
donde se asienta una sustancia antiproliferativa (siroli-
mus o paclitaxel y sus analogos) que reduce significati-
vamente el riesgo de reestenosis. Pero su elevado cos-
to impide una amplia utilizacidon en paises subdesarro-
llados como Cuba, donde solo se han informado pocas
series de pacientes con este tipo de dispositivos, y
donde predomina el uso de stents convencionales®.

La reestenosis se presenta generalmente en los pri-
meros 6 meses después de realizada la ACTP y su
frecuencia ha oscilado desde 30-45 % en sus inicios
hasta 15-20 % en la era actual®*%.

La implantacién del stent coronario ha contribuido
a mejorar la tasa de reestenosis al controlar dos de los
componentes de la respuesta vascular: el retroceso
elastico precoz y la constriccion vascular tardia. Sin
embargo, la proliferacion intimal parece estar exacer-
bada tras la implantacion del stent. Los factores pre-
dictivos mds frecuentemente asociados son la diabe-
tes mellitus, una mayor longitud de la lesién tratada,
antecedentes de revascularizacién previa (tanto percu-
tdnea como quirurgica), un menor didmetro de refe-
rencia del vaso, la localizacién en la arteria descen-
dente anterior y un menor didmetro luminal al final
del procedimiento™2.

El objetivo de esta investigacion fue caracterizar la
reestenosis del stent coronario convencional respecto
a variables clinicas y angiogréficas.

METODO

Se realizd un estudio descriptivo y transversal en 59
pacientes con diagndstico de reestenosis del stent
coronario en la Unidad de Hemodinamica y Cardiolo-

gia Intervencionista del Cardiocentro “Ernesto Che
Guevara” de Santa Clara, en Villa Clara, Cuba, durante
el periodo de febrero de 2010 a abril de 2012.

Criterios de inclusion

Se incluyeron a todos los pacientes con enfermedad
coronaria, sometidos a ACTP en el periodo sefialado
gue presentaron reestenosis del stent coronario.

Descripcion de la técnica

Se realizé coronariografia diagndstica convencional
por via femoral a los 59 pacientes a los que se las
habia demostrado isquemia miocdrdica en cualquiera
de los exdmenes habituales para este fin. Se realizé
entonces ACTP sobre la marcha. El procedimiento de
implantacién del stent fue guiado por el analisis visual
de los angiogramas. Una vez iniciada la ACTP se
administré un bolo de heparina sédica no fraccionada
a razén de 100 Ul/kg. Se pasé la guia de ACTP y sobre
ella el stent hasta colocarlo en el sitio de la lesién, su
expansion completa se alcanzé con el inflado del globo
a presiones iguales o mayores a 14 atmdsferas, en
dependencia del didmetro del vaso y de la dureza de la
lesion.

Recoleccidn de la informacion

El dato primario fue recopilado mediante un cuestio-
nario confeccionado al efecto, a través de la entrevis-
ta, la historia clinica de los pacientes y los informes de
la Unidad de Hemodinamica y Cardiologia Intervencio-
nista. Las variables fueron: edad (en afios cumplidos),
sexo (femenino o masculino), FRC (hipertensién arte-
rial, diabetes mellitus, dislipidemia, habito de fumar,
obesidad)>*****, historia previa de angina o IAM, vaso
afectado (descendente anterior, circunfleja, coronaria
derecha), tipo de reestenosis (focal o difusa)**'®",
didametro del vaso y longitud de la lesién (en milime-
tros), y tipo de lesion (A, B, C)Y.

Analisis estadistico

Los datos recolectados fueron introducidos y procesa-
dos en el paguete de programas estadisticos SPSS,
version 15.0. Se determinaron frecuencias absolutas
(numero de casos) y relativas (porcentajes).

Para el analisis e interpretacion de los resultados se
utilizaron técnicas estadisticas acorde al disefio de un
estudio descriptivo, las que incluyeron prueba de ho-
mogeneidad de grupos independientes y prueba de
bondad de ajuste para la comparacién de porcentajes,
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basada en la distribucién Chi-cuadrado.

Como resultado de estas pruebas de hipdtesis esta-
disticas se presenté el valor del estadigrafo correspon-
diente para su significacion p. De acuerdo al valor de p
se clasificé la diferencia o asociacién en significativa (p
< 0.05) y no significativa (p = 0.05).

Consideraciones bioéticas

Aungque no se requirid informacion de identidad de pa-
cientes o familiares la investigacién cumplié con los 5
principios éticos y se garantizé el caracter confidencial
de los datos. Este estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Investigacién del Cardiocentro Ernesto
Che Guevara.

RESULTADOS

La distribucion de los pacientes seglin sexo y grupos
de edad (Tabla 1) demuestra que hay un predominio
del sexo masculino con un total de 45 pacientes (76,3
%), y el grupo de edad mas afectado fue entre 60-69
afos (40,7 %). Solo 14 mujeres (23,7 %) presentaron
reestenosis, sin un claro predominio entre los grupos
de edad. A pesar de que hubo tres veces mas hombres
gue mujeres, no hubo diferencias significativas de
manera general (p=0.683).

El factor de riesgo coronario mas frecuente fue la
hipertension arterial (Grafico 1), presente en 45 de los
pacientes estudiados (76,3 %), seguida por el habito
de fumar (37,3 %), la diabetes mellitus (33,9 %), la
dislipidemia (16,9 %), y en menor porcentaje la obesi-
dad (6,8 %). No hubo diferencias significativas con res-

Tabla 1. Distribucion de pacientes segiin sexo y grupos de edad.

Grupos de Sexo

76,3%
p>0,05
37,3% 33,9%
16,9%
- Hdbito de  Diabetes . . .
HTA
fumar mellitus Il Dislipidemia Obesidad

Grafico 1. Factores de riesgo coronario.

Infarto antiguo  Infarto reciente

Angina estable

Angina inestable

‘ M Femenino B Masculino |

Grafico 2. Distribucidn de los pacientes seguin sexo y tipo

de cardiopatia isquémica.

pecto a su distribucidn por sexo

Al distribuir a los pacientes segun sexo y
tipo de cardiopatia isquémica (Grafico 2), se
observa que predominaron el infarto antiguo
(28 hombres y 8 mujeres) y la angina de es-
fuerzo estable (24 hombres y 11 mujeres).
Una minoria de casos habia padecido un in-
farto reciente. Es evidente el predominio del
sexo masculino en todos los tipos de enfer-
medad isquémica estudiada.

En el grafico 3 se aprecia que la reeste-

LED Femenino | Masculino fotal
(afios) Ne % | Ne % %
<40 1 1,7 1 1,7 2 3,4
40-49 2 3,4 7 11,9 9 15,2
50-59 4 6,8 12 20,3 16 27,1
60 - 69 4 6,8 20 33,9 24 40,7
270 3 51 5 8,5 8 13,6
Total 14 23,7 45 76,3 59 100

nosis afecté mas a la arteria descendente
anterior (59,3 %), seguido de la coronaria de-

¥2=2.29; p=0.683

Fuente: Base de datos de la Unidad de Hemodinamica y Cardiologia
Intervencionista. Cardiocentro Ernesto Che Guevara. Villa Clara,

Cuba.

recha (23,7 %) y la circunfleja (16,9 %); con
diferencias significativas (p=0.042). Y los tipos
de lesion tratada sobre la que se produjo la
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Arteria afectada

Tipo de Lesion

)
28,9 % 18,6 %

MDA mCx W CD
p=0.042

WA WB HEC
p=0.572

Grafico 3. Arterias afectadas y tipo de lesidén coronaria.

reestenosis fueron, por orden de frecuencia, B (52,5
%), C (28,9 %) y A (18,6 %).

Otros datos reflejan que los segmentos mas afec-
tados fueron el medio de la arteria descendente an-
terior (28,8 %), seguido del proximal de la coronaria
derecha (14,6 %), y el distal de la arteria circunfleja
(11,3 %).

Predominaron el didmetro del vaso < 2,5 mm y lon-
gitud de la lesion > 20 mm (42,4 %), seguido de didme-
tro de 2,6 - 3,0 mm y > 20 mm de longitud de lesién

Tabla 2. Distribucidn de pacientes segun didmetro del vaso y longitud de lesion.

(18,6 %), donde encontramos diferencias significativas
p=0.028 (Tabla 2). Nétese que no existieron pacientes
con lesiones pequefias y buen calibre del vaso.

Al relacionar los grupos de edad y el tipo de rees-
tenosis (Tabla 3) no encontramos diferencias significa-
tivas (p=0.937). Hubo un predominio de la reestenosis
focal con un total de 34 pacientes (57,6 %) y con ma-
yor frecuencia fue afectado el grupo etario de 60-69
afios (40,6 %), seguido del grupo de 50-59 (27,1 %).

La asociacion entre el tipo de reestenosis y los FRC
(Tabla 4) tampoco mostro diferencias significativas (p=
0.561). Los porcentajes fueron similares en los FRC
evaluados excepto en pacientes con dislipidemia don-
de predomind la reestenosis focal (8 pacientes de 10)
que represent6 el 13,6 % del total de pacientes y el 80
% de los que presentaron este trastorno lipidico.

De los 59 pacientes con reestenosis, solo se logré
realizar la nueva revascularizacién percutdnea a 28 pa-
cientes, 17 con ACTP-stent (stent-intrastent) y 11 con
ACTP-globo. De los 31 restantes, 28 fueron remitidos a
cirugia y 3, debido a las comorbilidades y al elevado
riesgo prequirldrgico, se mantuvieron con tratamiento
farmacolégico, en espera de la implantacién de un

stent farmacoactivo.

DISCUSION

Didmetro Longitud de la lesién (mm) El predominio del sexo masculi-
del vaso 10- 20 no puede atribuirse al reducido
(mm) tamafio muestral, pues aunque
<25 0 0 7 11,9 25 42,4 32 54,2 la cardiopatia isquémica predo-
26-3,0 0 0 9 15,2 1 18,6 20 33,9 mina en los hombres en edades
mas tempranas, esta diferencia

>3,0 0 0 4 6,8 3 >1 7 119 se equipara a medida que avan-
Total 0 0 200 339 39 661 59 100 za la edad, después que la mujer

x?=2.852; p=0.028

Tabla 3. Distribucién de pacientes segun edad y tipo de reestenosis.

pierde la proteccion estrogéni-
ca. Respecto al grupo de edad
qgue predomind, nuestros resul-
tados se corresponden con la literatura®®?,
pues esta enfermedad es mas frecuente en
los pacientes mayores de 60 afos. De hecho,
la mayoria de los casos nuevos se observan
por encima de los 65 afios, sobre todo en el
sexo femenino?®,

La cardiopatia isquémica en la mujer tiene
una incidencia similar a la del hombre, pero
con 6 a 10 afos de retraso, de modo que a

Grupos de Reestenosis
edad (afios) Focal Difusa
<40 1 1 2 3.4
40-49 6 3 9 15.2
50-59 8 8 16 27.1
60 - 69 14 10 24 40.7
270 5 3 8 13.6
Total (57?2 %) (4;; %) 59 100

partir de los 70-75 afios es esencialmente la
misma. Este hecho, reconocido desde la dé-

¥?=0.813; p=0.937

cada del '50, ha hecho considerar la hipdtesis

40
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Tabla 4. Distribucion de pacientes segun factores de riesgo y tipo de reestenosis (n=59).

Reestenosis

Factores de Riesgo Focal Difusa

%
Hipertensidn Arterial 23 38,9 22 37,3
Diabetes mellitus tipo I 12 20,3 8 13,6
Habito de Fumar 12 20,3 10 16,9
Dislipidemia 8 13,6 2 3,4
Obesidad 2 34 2 34

tudio de predictores clinicos®
encontré que de los pacientes
con reestenosis, 21,6 % eran
diabéticos; 59,2 %, hipertensos;
25,5 %, dislipidémicos y 37,5 %,

45 76,3

fumadores activos.
- = Aunque la obesidad repre-
22 37,3 senta un factor de riesgo inde-
10 16,9 pendiente de enfermedades car-
4 6.3 diovasculares, no se ha encon-

x?=2.98; p=0.561

del efecto protector de los estrégenos®%.

En un estudio realizado en el Hospital Hermanos
Ameijeiras, de La Habana, Cuba, con el objetivo de ca-
racterizar el comportamiento de las diferentes varia-
bles de reestenosis clinica, se encontré que el sexo
masculino y el grupo de edad de 50 a 59 aios, fueron
los mas afectados®. Estudios previos han sefialado
que el sexo masculino es un factor independiente de
mal prondstico®.

La HTA es un importante FRC y pudiera ser un fac-
tor contribuyente en la reestenosis del stent, que es el
talén de Aquiles de la cardiologia intervencionista®. En
esta investigacidon se observa una alta prevalencia de
HTA, que se ajusta al perfil epidemiolégico de la po-
blaciéon cubana actual y a la frecuente asociacién de
esta enfermedad con la aterosclerosis coronaria®".

La diabetes mellitus ha sido el factor predictivo
clinico mas descrito, por una respuesta hiperplasica
mavyor de la pared vascular®?%, pero este hecho no se
corresponde con nuestros resultados, lo cual también
atribuimos al reducido tamafo muestral y a que mu-
chos de los pacientes diabéticos son remitidos a ciru-
gia. Muchos de los mecanismos descritos, que favore-
cen tanto la reestenosis como la progresidon de la
enfermedad coronaria en los diabéticos, dependen de
la hiperglucemia y de la coexistencia de otros factores
de riesgo®”*. Sin embargo, en el estudio de Jiménez-
Quevedo et al.”, la diabetes no se asocié de forma
significativa con la reestenosis. Otros estudios indican
que en los diabéticos insulinodependientes es fre-
cuente la reestenosis; pues, de forma general, estos
pacientes presentan enfermedad difusa y de vasos
pequeﬁoszg'“.

Lépez y Cortés-Bergoderi®* no encontraron que la
dislipidemia y la obesidad constituyeran variables clini-
cas significativas de reestenosis. Sin embargo, otro es-

trado su relacién con la reeste-
nosis®, lo que coincide con nues-
tros resultados.

Los hallazgos de este estudio sobre la prevalencia
de FRC concuerdan con otras investigaciones nacio-
nales e internacionales®®*3%*3¢ |3 HTA constituye un
problema de salud mundial, en Cuba es alta su preva-
lencia en pacientes a quienes se les ha realizado coro-
nariografia’. Segun Byrne et al.¥, los sucesos cardiacos
posteriores a una angioplastia coronaria exitosa son
mas frecuentes en hipertensos; y segin Alonso Martin
et al®® la HTA y la diabetes tipo Il frecuentemente
coexisten, con una prevalencia de HTA en los diabéti-
cos de aproximadamente el doble que en los no diabé-
ticos. Ambos FRC estimulan la disfuncidon endotelial
(proceso fundamental que los relaciona con la reeste-
nosis)>***. Los diabéticos tipo Il, pueden tener una
probabilidad de 50 % o mds de reestenosis angiogra-
fica, por lo que se ha establecido que esta enfermedad
es un factor de riesgo mayor e independiente para el
desarrollo de esta complicacion®*%.

La mayoria de los casos de Silber et al.** fueron re-
mitidos por angina inestable y muchos de ellos presen-
taban asociacion de tres o mds FRC. Ximenes Meireles
et al.* observaron que el antecedente de IAM estuvo
presente en el 18,4 % de sus pacientes, la angina esta-
ble en 43,3 %; y 68,1 % pertenecia al sexo masculino. Y
en un estudio realizado en Cuba, sobre el seguimiento
de pacientes con stent Firebirg®®, de los 52 pacientes
incluidos, hubo un franco predominio del sexo mascu-
linoy del antecedente de IAM.

En los estudios de Lopez Pérez et al.** y Byrne et
al.¥’, predominaron las lesiones complejas (B y C), lo
gue coincide con nuestros resultados. La incidencia de
reestenosis esta intimamente relacionada con la ACTP
y el tipo de lesidn coronaria tratada, los criterios esta-
blecidos en las guias del Colegio Estadounidense de
Cardiologia y la Asociacion Estadounidense del Cora-
zon sefalan éxito moderado (60-85 %) en las lesiones
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tipo B y escaso (<60 %) en las de tipo C**, aunque se

debe reconocer que actualmente se tratan con éxito la
mayoria de las oclusiones totales crdnicas que se abor-
dan, asi como las lesiones largas, anguladas y muy cal-
cificadas; pues los avances tecnoldgicos y la aparicion
de nuevos dispositivos intravasculares han favorecido
nuestro trabajo.

Valencia et al.*® estudiaron pacientes con estenosis
de la arteria descendente anterior tratados con stents
y la tasa de nueva revascularizacion fue baja; sin em-
bargo, se conoce la predisposicién de esta arteria a la
reestenosis; por lo que la afectacién de su segmento
proximal representa un subgrupo especial de pacien-
tes. Estudios in vivo, con ultrasonido intravascular, han
demostrado una afeccién predominantemente excén-
trica de este tipo de lesiones**. Las mas tratadas en
nuestro estudio fueron las del segmento medio, con
longitud > 20 mm. Es evidentente que la ausencia de
pacientes con lesiones menores de 10 mm en nuestra
serie se deba a que, independientemente al calibre del
vaso, las lesiones muy cortas tienen pocas probabili-
dades de reestenosis.

Otros factores anatdmicos se han asociado a un
riesgo elevado de esta complicacién. Diversos estudios
han identificado una relacién entre la oclusién total y
la estenosis grave previa a la angioplastia con la apari-
cion de reestenosis después del procedimiento. Asi-
mismo, se ha relacionado con las lesiones largas,
excéntricas, de localizacién proximal, calcificadas, bi-
furcadas y ostiales**.

Gonzalez et al.Y’, describen lesiones de localizacién
predominantemente ostial y en la arteria descendente
anterior. Astin y Jones®®, al estudiar la evolucién de las
lesiones bifurcadas, demostraron que la expansion del
stent fue menor en la rama, con mayor hiperplasia
neointimal en el ostium que en su segmento distal o
en el vaso principal; ademas, plantearon que un darea
luminal minima inferior a 4,8 mm? en el ostium de la
rama tras la ACTP, con un crecimiento neointimal pos-
terior, hace que ese sea el lugar mas frecuente de
reestenosis.

Al relacionar el didametro del vaso y la longitud de la
lesion, se encontrd asociacién significativa, lo que
coincide con mdltiples investigaciones™®**® pues se
reconoce que estas situaciones son predictoras de re-
estenosis. El menor tamafio del vaso y la mayor lon-
gitud de la lesién son factores de riesgo independien-
tes de reestenosis®>*. Esta relacion disminuye, pero
no desaparece con la utilizacidn de los stents farmaco-

activos'®1156>9,

Segun Serruys et al.?’, del 10-30 % de las lesiones
difusas, mayores de 20 mm, necesitan de una nueva
intervencién en el seguimiento y Planas-del Viejo et
al.® informan que mas del 30 % de las lesiones co-
munmente tratadas mediante ACTP corresponden a
enfermedad de vasos pequefios.

Con la experiencia actual ha quedado claro que el
diametro del vaso y la longitud de la lesién son pode-
rosos predictores de reestenosis>***,

No se ha establecido relacion con la edad. Tampoco
nosotros encontramos ninguna asociacion; sin embar-
go, en dependencia del tipo de lesiones y las comorbi-
lidades del paciente se presentaran tipos diferentes de
reestenosis, aunque segun Byrne et al® y Ximenes
Meireles et al.** predomina el patrén focal.

El hecho de que en esta investigacidn solo se reali-
zara la nueva revascularizacion percutdnea a 29 pa-
cientes se explica por la poca disponibilidad de stents
farmacoactivos (no se debe tratar la reestenosis de un
stent convencional con otro de iguales caracteristicas)
y los favorables resultados de la cirugia coronaria en el
hospital donde se realizo el estudio.

Multiples factores se han asociado a la incidencia
de reestenosis, entre ellos tenemos factores clinicos
(diabetes mellitus, angina inestable, reestenosis pre-
via); angiograficos (segmento proximal de la descen-
dente anterior, didmetro pequefio del vaso, oclusion
total, enfermedad ostial, bifurcaciones, lesion larga,
injerto de vena safena); relacionados con el procedi-
miento (importante estenosis residual, menor diame-
tro luminal minimo, menor ganancia aguda posproce-
dimiento, comportamiento reestendtico previo), vy
factores genéticos™ %6268,

Ya se investigan nuevos farmacos antiproliferativos
con el fin de disminuir la reestenosis, stents con siste-
mas liberadores selectivos y la posibilidad de suminis-
trar diferentes medicamentos, y stents biodegradables.
Sin dudas, el desarrollo futuro de estos dispositivos es
amplio y estamos seguros que redundardn en benefi-
cio de los enfermos.

CONCLUSIONES

Los pacientes con reestenosis eran predominantemen-
te hombres, entre 60-69 afos de edad, con antece-
dentes de hipertensidn arterial, tabaquismo y diabetes
mellitus tipo Ill. La enfermedad de la descendente
anterior, el didametro del vaso < 2,5 mm, la longitud de
las lesiones > 20 mm, la lesidn coronaria tipo B y la re-

42 CorSalud 2014 Ene-Mar;6(1):36-46



Sdnchez Manzanares MG, et al.

estenosis focal fueron mas frecuentes.
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ABSTRACT

Introduction: Ischemic heart disease is the leading cause of death in Cuba. Coronary
angioplasty with stenting is an excellent treatment option, but restenosis overshadows
its prognosis and is more common with the use of bare metal stents.

Objective: To characterize restenosis after coronary bare-metal stent from the clinical
and angiographic points of view.

Method: A descriptive cross-sectional study was conducted in 59 patients with a diag-
nosis of restenosis after coronary bare-metal stent confirmed by angiography in the
Interventional Cardiology Unit of Cardiocentro Ernesto Che Guevara of Villa Clara,
Cuba, from February 2010 to April 2012. The variables analyzed were age, sex, coro-
nary risk factors, previous history of angina or heart attack, vessel involved, type of
restenosis and treated lesion, vessel diameter and lesion length.

Results: Predominance of male patients (76.27 %), aged 60-69 years (40.66 %). The
most common risk factors were hypertension (76.27 %), smoking (37.28 %) and type Il
diabetes mellitus (33.89 %). The most affected vessel was the left anterior descending
(28.81 %), arterial diameters were predominantly < 2.5 mm (54.2%) and lesion length
> 20 mm (65, 97). Type B injuries (52.5) and focal restenosis (57.62 %) were more
frequent.

Conclusions: Patients with restenosis were predominantly male, between 60-69 years
old, with a history of hypertension, smoking and diabetes mellitus type Il. Left ante-
rior descending disease, diameter < 2.5 mm, lesion length > 20 mm, type B coronary
lesion and focal restenosis were more frequent.
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Valoracion clinica y angiogrdfica de la reestenosis del stent coronario
convencional

RESUMEN

Introduccion: La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en Cuba. La
angioplastia coronaria con stent es una excelente opcidn terapéutica, pero la reeste-
nosis ensombrece su prondstico y es mucho mas frecuente con el uso de stents con-
vencionales.

Objetivo: Caracterizar clinica y angiograficamente la reestenosis del stent coronario
convencional.

Método: Se realizd un estudio descriptivo y transversal en los 59 pacientes con diag-
nostico de reestenosis del stent coronario convencional confirmado por angiografia
en la Unidad de Cardiologia Intervencionista del Cardiocentro “Ernesto Che Guevara”
de Villa Clara, Cuba, durante el periodo febrero 2010 — abril 2012. Las variables anali-
zadas fueron edad, sexo, factores de riesgo coronario, historia previa de angina o
infarto, vaso afectado, tipo de reestenosis y de lesidén tratada, diametro del vaso y
longitud de la lesion.

Resultados: Predominaron los pacientes del sexo masculino (76,3 %), con edades
comprendidas entre 60-69 afios (40,7 %). Los factores de riesgo mas frecuentes fue-
ron la hipertension arterial (76,3 %), el habito de fumar (37,3 %) y la diabetes mellitus
tipo 11 (33,9 %). El vaso mas afectado fue la descendente anterior (59,3 %), los didme-
tros arteriales eran predominantemente < 2,5 mm (54,2 %) y la longitud de las lesio-
nes>20 mm (66,1 %). Las lesiones tipo B (52,5 %) y la reestenosis focal (57,6 %) fueron
mas frecuentes.

Conclusiones: Los pacientes con reestenosis eran predominantemente hombres, entre
60-69 afios de edad, con antecedentes de hipertensidn arterial, tabaquismo y diabetes
mellitus tipo Il. La enfermedad de la descendente anterior, el didmetro del vaso < 2,5
mm, la longitud de las lesiones > 20 mm, la lesidn coronaria tipo B y la reestenosis fo-
cal fueron mas frecuentes.

Palabras clave: Cardiopatia isquémica, Angioplastia coronaria, Stent convencional,
Reestenosis, Factores de riesgo

INTRODUCTION

These plaques, which may have different dimen-
sions, present concomitant degrees (total or partial) of

Ischemic heart disease is a major cause of morbidity
and mortality worldwide. In Cuba it represents about
75 % of cardiovascular disease and about 25 % of
overall mortality’. Its main cause is coronary atheros-
clerosis, which is a multifactorial disease and appears
by the association of multiple coronary risk factors
(CRF) producing vascular endothelium disorders,
which leads to the accumulation of lipids, macro-
phages, platelets and T lymphocytes in the subintimal
space and stimulate the migration and proliferation of
smooth muscle cells, with extracellular matrix for-
mation originating atheroma®™*.

arterial obstruction, may be vulnerable or not, and
lead to the corresponding stages of the disease clinical
expression4'5.

Percutaneous transluminal coronary angioplasty
(PTCA) is an excellent treatment option for patients
with chronic stable angina or any type of acute coro-
nary syndrome. This therapeutic modality, with stent
implantation has reduced mortality from acute myo-
cardial infarction (AMI) and maintained patency of the
affected vessel, ensuring the mechanical support that
prevents elastic recoil of the wall of the artery treated
with the consequent reduction of recurrent ischemia
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and cardiac arrhythmias, all with a short hospital stay
6,7

Since stents were first use in Palmaz Schatz, in the
late '80s and to the present, the changes in their
structures have been impressive, as an evidence of the
evolution of new and more sophisticated geometric
shapes, with less material in its metal structure that
will not weaken its radial strength but also maintain
and even increase its flexibility, all of which gives
stents ever better features to favor its implantation in
increasingly tortuous and distal arteries®®.

Simultaneous to this development, drug-eluting
stents have emerged and developed, which have a
polymer on its metal frame, wherein an antiprolife-
rative substance (sirolimus or paclitaxel and its ana-
logs) is placed that significantly reduces the risk of
restenosis. But its high cost prevents widespread use
in developing countries such as Cuba, where only a
few series of patients with this type of device have
been reported, and where the use of bare-metal
stents predominates”.

Restenosis usually occurs in the first 6 months after
PTCA has been performed and its frequency has
ranged from 30-45 % in the beginning, to 15-20 % in
the current era®*.

The coronary stent implantation has helped im-
prove the restenosis rate by controlling two of the
components of the vascular response: early elastic
recoil and late vascular constriction. However, intimal
proliferation seems to be exacerbated after stent im-
plantation. The most frequently associated predictive
factors are diabetes mellitus, increased length of the
lesion treated, history of prior revascularization (either
percutaneous or surgical), a smaller reference dia-
meter of vessel, location in the left anterior des-
cending artery and a smaller lumen diameter after the
procedure®*3,

The objective of this research was to characterize
coronary bare metal stent restenosis compared to
clinical and angiographic variables.

METHOD

A descriptive cross-sectional study was performed in
59 patients with a diagnosis of restenosis of coronary
stents in the Interventional Cardiology and Cathe-
terization Unit of Cardiocentro Ernesto Che Guevara,

in Santa Clara, Villa Clara, Cuba, from February 2010 to
April 2012.

Inclusion criteria

All patients with coronary artery disease undergoing
PTCA in the period mentioned, who presented coro-
nary stent restenosis were included.

Technique description

Conventional coronary angiography via femoral was
performed to the 59 patients who had showed myo-
cardial ischemia in any of the usual tests for this
purpose. PTCA was performed there and then. The
stenting procedure was guided by the visual analysis
of angiograms. Once PTCA was initiated an unfrac-
tionated sodium heparin bolus was administered at
100 IU/kg. PTCA catheter was passed with the stent
until it was placed in the injury site; its full expansion
was achieved by inflating the balloon to pressures
equal or greater than 14 atmospheres, depending on
vessel diameter and hardness of the lesion.

Information collection

The primary data was collected through a question-
naire prepared for this purpose, through the inter-
view, medical history of patients and the reports of
the Interventional Cardiology Unit. The variables were:
age (in years), sex (male or female), CRF (hyperten-
sion, diabetes mellitus, dyslipidemia, smoking, obesi-
ty)>****%, previous history of angina or AMI, affected
vessel (left anterior descending, circumflex, right coro-
nary artery ), type of restenosis (focal or diffuse)'>***’,
vessel diameter and lesion length (in millimeters), and

type of lesion (A, B, C)".

Statistical analysis

The collected data were entered and processed using
the SPSS statistical software, version 15.0. Absolute
frequencies (number of cases) and relative (percent-
age) were determined.

38 CorSalud 2014 Jan-Mar;6(1):36-46



Sdnchez Manzanares MG, et al.

For the analysis and interpretation of results, sta-
tistical techniques according to a descriptive study
design were used, which included the test of homo-
geneity of independent groups and goodness of fit test
for the comparison of percentages based on the Chi-
squared distribution.

As a result of these statistical hypothesis tests, the
value of the corresponding statistic for its p signifi-
cance (value) was presented. According to the p value,
the difference or association was classified as signi-
ficant (p < 0.05) and not significant (p = 0.05).

Bioethical considerations

Although no personal information from patients or
relatives was required, the research complied with the
5 ethical principles and confidentiality of data was
guaranteed. This study was approved by the Research
Ethics Committee of the Cardiocentro Ernesto Che
Guevara.

RESULTS

The distribution of patients by sex and age groups
(Table 1) shows that there is a male predominance
with a total of 45 patients (76.3%) and the most
affected age group was between 60-69 years (40.7%).
Only 14 women (23.7 %) had restenosis, without clear

Table 1. Distribution of patients by sex and age groups.

w

Age groups
(years) Female
Ne %
<40 1 1,7 1 1,7 2 3,4
40-49 2 3,4 7 11,9 9 15,2
50-59 4 6,8 12 20,3 16 27,1
60 - 69 4 6,8 20 33,9 24 40,7
>70 3 51 5 8,5 8 13,6
Total 14 23,7 45 76,3 59 100

¥?=2.29; p=0.683
Source: Interventional Cardiology and Catheterization Unit

Database. Cardiocentro Ernesto Che Guevara. Villa Clara, Cuba.

76,3%
p>0.05
37,3% 33.9%
16,9%
' 6,8 %

Diabetes

mellitus II Dislipidemia Obesidad

fumar
Figure 1. Coronary risk factors.
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Figure 2. Distribution of patients by sex and type of

ischemic heart disease.

predominance among age groups. Although
there were three times more men than wo-
men, there were no significant differences in
general (p=0.683).

The most frequent coronary risk factor
was high blood pressure (Figure 1), present in
45 of patients studied (76.3%), followed by
smoking (37.3%), diabetes mellitus (33.9%),
dyslipidemia (16.9% ) and obesity in a lower
percentage (6.8%). There were no significant
differences in distribution by sex.

The distribution of patients according to
sex and type of ischemic heart disease (Fig-
ure 2) shows that old infarction (28 males
and 8 females) and stable angina (24 men
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Arteria afectada Tipo de Lesion

)
28,9 % 18,6 %

MDA mCx W CD
p=0.042

WA WB HEC
p=0.572

Figure 3. Affected arteries and type of coronary lesion.

and 11 women) predominated. A minority of cases
had suffered a recent infarction. Male predominance
in all types of ischemic heart disease studied is clearly
evident.

Figure 3 shows that the left anterior descending
artery (59.3%), followed by the right coronary (23.7%)
and the circumflex (16.9%), were the most affected
arteries by restenosis with significant differences (p =
0.042). And the types of lesion treated on restenosis
occurred were, B (52.5%), C (28.9%) and A (18.6%) in

Table 2. Distribution of patients, according to vessel diameter and lesion length.

order of frequency.

Other data show that the most affected segments
were the middle of the anterior descending artery
(28.8%), followed by the proximal of right coronary
artery ( 14.6%), and distal of circumflex artery (11.3%).

Vessel diameter < 2.5 mm and lesion length of> 20
mm (42.4%) predominated, followed by diameter of
2.6-3,0 mm and > 20 mm of lesion length (18.6% ),
where significant differences p = 0.028 (Table 2) were
found. Note that there were no patients with small
lesions and good vessel caliber.

When age groups and type of restenosis were com-
pared (Table 3) no significant differences were found
(p = 0.937). There was a predominance of focal res-
tenosis with a total of 34 patients (57.6%), and the age
group 60-69 years was more frequently affected
(40.6%), followed by those aged 50-59 (27.1%).

The association between restenosis and CRF (Table
4) showed no significant differences either (p = 0.561).
The percentages were similar in the assessed CRF ex-
cept in patients with dyslipidemia, where focal res-
tenosis predominated (8 of 10 patients), representing
13.6% of all patients and 80% of those with this lipid
disorder.

Of the 59 patients with res-
tenosis, the new percutaneous

Vessel Lesion length (mm) revascularization could only be
diameter 10-20 performed in 28 patients, 17
(mm) stent PTCA (stent-intrastent)
<25 0 0 7 11,9 25 42,4 32 54,2 and 11 balloon PTCA. Of the
26-30 0 0 9 15,2 1 18,6 20 33,9 remaining 31, 28 Were. referr.ed
to surgery and 3 remained with
>3,0 0 0 4 6.8 3 >1 7 119 medical therapy, due to the co-
Total 0 0 200 339 39 661 59 100 morbidities and high preopera-
x2=2.852; p=0.028 tive risk, pending the implanta-
tion of a drug-eluting stent.
Table 3. Distribution of patients by age and type of restenosis.
Age Restenosis DISCUSSION
groups (years)  Focal Diffuse

<40 1 1 2 3.4 The predominance of males can be attributed
40 - 49 6 3 9 15.2 to the small sample size, because although
ischemic heart disease predominates in men
>0-59 8 8 16 271 at younger ages, this difference is equated as
60 - 69 14 10 24 40.7 age advances, after a woman loses estrogen
>70 5 3 8 13.6 protection. Regarding the predominating age
34 25 group, our results are consistent with the
Total (57,6%) (42,4 %) 53 100 literature™®?°, as this disease is more com-

¥?=0.813; p=0.937

mon in patients older than 60 years. In fact,

40
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Table 4. Distribution of patients according to risk factors and restenosis rate (n=59).

Restenosis
Risk Factors Focal Diffuse
Hypertension 23 38,9 22 37,3
Type |l diabetes mellitus 12 20,3 8 13,6
Smoking 12 20,3 10 16,9
Dyslipidemia 8 13,6 2 3,4
Obesity 2 3,4 2 3,4

that restenosis is common in
insulin-dependent diabetics, for,
in general, these patients have
diffuse and small vessel dis-
ease?®

45 76,3 ] ) a1

Lopez y Cortés-Bergoderi
— =l did not find that dyslipidemia
22 37,3 and obesity constitute significant
10 16,9 clinical variables of restenosis.
4 6.8 However, another study of cli-

nical predictors® found that of

X?=2.98; p=0.561

most of the new cases are seen in patients over 65
years, especially in females®*%.

Ischemic heart disease in women has a similar
incidenceas in men, but with 6-10 years of delay, so
that from 70-75 years it is essentially the same. This
fact, known since the '50s of last century, has caused
to consider the hypothesis of a protective effect of
estrogenzz'B.

In a study performed in Hermanos Amejeiras Hos-
pital, in Havana, Cuba, that aimed to characterize the
behavior of the different variables of clinical reste-
nosis, male gender and the age group of 50-59 years
were found to be the most affected"’. Previous studies
have indicated that male gender is an independent
factor of poor prognosis*.

Hypertension is an important CRF and could be a
contributing factor in stent restenosis, which is the
Achilles heel of interventional cardiology’. In this re-
search, a high prevalence of hypertension was ob-
served, which is in line with the epidemiological profile
of the current Cuban population and the frequent
association of this disease with the coronary atheros-
clerosis®’.

Diabetes mellitus has been the most described
clinical predictive factor because of a greater hyper-
plastic response of the vascular wall®*?%, but this does
not correspond with our results, which is also due to
the small sample size and to the fact that many
diabetic patients are referred to surgery. Many of the
mechanisms described, favoring both restenosis and
progression of coronary artery disease in diabetics,
dependent on hyperglycemia and on the coexistence
of other risk factors”?®. However, in the study by
Jiménez-Quevedo et al.?®, diabetes was not significant-
ly associated with restenosis. Other studies indicate

all patients with restenosis, 21.6

% were diabetic, 59.2% hyper-

tensive, 25.5% dyslipidemic, and
37.5% active smokers.

Although obesity is an independent risk factor for
cardiovascular disease, no relation with restenosis®,
has been found which coincides with our results.

The findings of this study on the prevalence of CRF
are consistent with other national and international
research®?**%333¢ Hypertension is a global health pro-
blem; in Cuba its prevalence in patients who had un-
dergone coronary angiography is high®. According to
Byrne et al.¥’, cardiac events following a successful
coronary angioplasty were more frequent in hyper-
tensive patients, and according to Alonso Martin et
al.®®, hypertension and diabetes type Il often coexist,
with a prevalence of hypertension in diabetics approxi-
mately twice that in non-diabetics. Both CRF stimulate
endothelial dysfunction (fundamental process that
relates them to restenosis)>***. Type Il diabetics may
have a chance of 50% or more of angiographic res-
tenosis, so it has been established that this disease is
an independent and major risk factor for the develop-
ment of this complication*"*%.

Most cases of Silber et al.” were referred for un-
stable angina and many of them had an association of
three or more CRF. Ximenes Meireles et al.** observed
that a history of AMI was present in 18.4% of patients,
stable angina in 43.3% and 68.1% were male. And in a
Cuban study, with the purpose of monitoring patients
with Firebirg® stent, there was a male predominance
and history of AMI in the 52 patients included.

In the studies of Lopez Pérez et al.*® and Byrne et
al.¥’, complex lesions predominated (B and C), which
coincides with our results. The incidence of restenosis
is closely related to PTCA and type of coronary lesion
treated, the criteria in the guidelines of the American

I43
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College of Cardiology and the American Heart Asso-
ciation indicate moderate success (60-85%) in type B
lesions and low (<60%) on the C** type, although it
must be acknowledged that most chronic total occlu-
sions as well as long, angled and heavily calcified
lesions are currently successfully treated, as tech-
nological advances and the emergence of new intra-
vascular devices have facilitated our work.

Valencia et al.”® studied patients with stenosis of
the left anterior descending artery treated with stents
and repeat revascularization rate was low, however,
the propensity of this artery to restenosis is known, so
the involvement of its proximal segment represents a
special subset of patients. In vivo studies with intra-
vascular ultrasound have shown a predominantly
eccentric involvement of this type of injury**. In our
study the most treated ones were those of the middle
segment with length > 20 mm. It is evident that the
absence of patients with lesions smaller than 10 mm in
our series is because, no matter the caliber of the
vessel, these very short lesions are unlikely to res-
tenosis.

Other anatomical factors have been associated
with an increased risk of this complication. Various
studies have identified a relationship between total
occlusion and severe stenosis prior to angioplasty with
the development of restenosis after the procedure. It
has also been associated with long, eccentric, of proxi-
mal location, calcified, ostial and bifurcated lesions***.

Gonzalez et al.'” describe lesions of predominantly
ostial location and in the anterior descending artery.
When Astin and Jones® studied the evolution of these
lesions they showed that stent expansion was lower in
the branch, with greater neointimal hyperplasia in the
ostium than in its distal segment or in the main vessel.
They also stated that a minimal luminal area of less
than 4.8 mm?in the ostium of the branch after PTCA,
with subsequent neointimal growth, makes this the
most frequent site of restenosis.

A significant association was found when vessel
diameter and lesion length were related, which is con-
sistent with various research™®*** 3s it is acknow-
ledged that these situations are predictors of res-
tenosis. The smaller vessel size and the greater lesion
length are independent risk factors of restenosis ****.
This ratio decreases but does not disappear with the
use of active drug-eluting stents*®**¢%%,

According to Serruys et al.?°, 10-30% of diffuse le-

sions, greater than 20 mm need a new intervention
during monitoring and Planas-del Viejo et al.*® re-
ported that over 30% of lesions commonly treated by
PTCA correspond to small vessel disease.

With the current experience it has become clear
that vessel diameter and lesion length are powerful
predictors of restenosis>>*¢*,

Relationship with age has not been established. In
our study no association was found either, however,
depending on the type of injury and patient comorbid-
dities different types of restenosis will be presented,
although according to Byrne et al.*” and Ximenes Mei-
reles et al.* the focal pattern is predominant.

The fact that in this study only 29 patients under-
went the new percutaneous revascularization is due to
the limited availability of drug-eluting stents (bare-
metal stent restenosis should not be treated with
another of the same characteristics), and favorable
results of coronary surgery at the hospital where the
study was conducted.

Multiple factors have been associated with the
incidence of restenosis, among them are clinical
factors (diabetes mellitus, unstable angina, previous
restenosis), angiographic (proximal left anterior des-
cending artery, small vessel diameter, total occlusion,
ostial disease, bifurcations, long lesion and saphenous
vein graft) procedure-related (significant residual
stenosis, smaller minimum luminal diameter, smaller
acute postprocedural gain and prior restenotic be-
havior) and genetic factors*’*9%6%68,

New antiproliferative drugs are being investigated
in order to reduce restenosis, stents with selective
eluting systems and the ability to deliver different
drugs, and biodegradable stents. Undoubtedly, the
future development of these devices is wide and will
surely benefit patients.

CONCLUSIONS

Patients with restenosis were predominantly male,
between 60-69 vyears old, with a history of
hypertension, smoking and diabetes mellitus type II.
Left anterior descending disease, vessel diameter < 2.5
mm, lesion length> 20 mm, type B coronary lesion and
focal restenosis were more frequent.
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