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Desde los trabajos experimentales y clinicos
realizados por Block' , 2 hasta el clasico estudio
anatomopatol6gico efectuado por Faxon en
1983, 3 la hiperplasia fibrointimal fue la causa
considerada como mas frecuente relacionada
con la reestenosis coronaria posangioplastia . 4. 5
Si bien se hallaron factores tromboticos aso-
ciados, 6 la hiperplasia fibrointimal continuo
llamando la atencion de investigadores basicos
y clinicos. Como consecuencia se llevaron a
cabo innumerables trabajos para explicar los
mecanismos biol6gicos y humorales involucrados
en la fisiopatogenia de la misma . 7 ' 8

BIOLOGIA DE LA HIPERPLASIA
FIBROINTIMAL
La lesion endotelial que se produce invariable-
mente posangioplastia desarrolla una serie de
mecanismos a nivel de las plaquetas, las celulas
endoteliales y el musculo liso que se traduce en
una proliferaci6n y migracion patologica celular
de este ultimo que desarrolla en una hiperplasia
fibrointimal con posterior reestenosis . La agre-
gacion plaquetaria luego del dano endotelial
libera factores de crecimiento celular, entre
otros el PDGF . Estos factores de crecimiento
estimulan a las celulas del musculo liso para su
proliferacion y posterior migracion hacia la
fntima. Las celulas del musculo liso pierden
la capacidad de contraerse y aumentan la propie-
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dad de dividirse . 9-11
En una primera etapa, el engrosamiento inti-

mal es producto del aumento del numero de
celulas ; posteriormente estas dejan de dividirse
y aumentan su volumen celular por incremento
del tejido conectivo y de la matriz extracelular
(fig . 1) ." La injuria directa a las celulas del
musculo liso, tanto mecanica como inflamato-
ria, parece ser esencial para el proceso de hiper-
plasia fibrointimal, y en esto la profundidad de
la lesion, involucrando la tunica media, mas que
la extension, estaria relacionada con el proceso
de reestenosis .8, 12-14

La hiperplasia fibrointimal como fenomeno
"cicatrizal" posterior a la lesion no fue capaz de
explicar por que solo el 30-40 % de las lesiones
sometidas a angioplastia desarrolla reestenosis
coronaria sintomatica . Existirfan otros factores
asociados, como la recuperacion elastica del
vaso, trombosis local, etc ., que acompanarian
al proceso de hiperplasia fibrointimal . 8' 15 Sin
embargo, durante todos estos anos se trato la
reestenosis coronaria basada principalmente en
dos premisas : 1) la hiperplasia fibrointimal, aun
desencadenada en el momento de la angioplastia,
es un fenomeno lento, gradual y clinicamente
con repercusion hemodinamica dentro de los
seis primeros meses posteriores al procedimiento
y 2) los estudios angiograficos mostraron que
el porcentaje de reestenosis aumentaba del
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primero al tercer mes y hasta el sexto, lo que se
correlacionaba de manera directa con los meca-
nismos biologicos de la hiperplasia fbrointi-
mal . 16,7 Todos los metodos para la deteccion
y tratamiento de este epifen6meno luego de la
angioplastia estuvieron dirigidos en ese sentido .

ANGIOGRAFIA A LAS 24 HORAS .
VALOR PREDICTIVO
Serruys 16 con sus estudios angiograficos a los
30 dias y 3 y 6 meses, y Nobuyoshi' 7 con es-
tudios seriados, al primer dia, 1, 3 y 6 meses,
permitieron que aquel elaborara su teoria de
reestenosis en funci6n del tiempo, construyendo
un modelo gaussiano para la curva de reestenosis
coronaria . Esto basado en sus propios hallazgos
y en los de Nobuyoshi, 17 quien le agrego a la
experiencia de Serruys 16 la informacion obte-
nida con el estudio angiografico en el primer dia
posangioplastia. En dicho trabajo, en la angio-
grafia a las 24 horas, la progresion precoz de
la reestenosis no se correlaciono con un mayor
numero de reestenosis alejada, focalizando la
importancia solo sobre los cambios encontrados
entre el primer y el tercer mes, al igual que los
hallazgos del grupo de Rotterdam : Reestenosis
en funcion del tiempo . Estas experiencias vol-
caron toda la investigacion y tratamiento del
problema de la reestenosis en el mediano plazo
y relacionada con la hiperplasia fibrointimal.

En el mismo ano en que se publicaron estos
dos trabajos, nuestro grupo inicio un protocolo
de reestudio angiografico seriado y consecutivo
(en el primer dia y al sexto mes) a fin de encon-
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Fig . 1 . Perdida de la hiperplasia fi-
brointimal (modificado de Roubin y
colaboradores, 1989) .

trar variables predictivas angiograficas precoces
de reestenosis alejada .18 La discordancia entre
hiperplasia fibrointimal y numero relativo de
reestenosis coronaria sintomatica fue la hipotesis
del trabajo .

Dos poblaciones fueron halladas en el analisis
cuantitativo de las angiografias realizadas el pri-
mer dia posangioplastia : a) sin progresion de
la estenosis residual y b) con progresion de la
mism a.

En nuestra serie, estos hallazgos tuvieron alto
valor predictivo para reestenosis sintomatica en
la evolucion alejada. 18 El 70 % de las lesiones
con progresion de la estenosis residual al primer
dia, presentaron reestenosis angiografica signi-
ficativa en el seguimiento versus menos del 10 %
cuando no tuvieron progresi6n . Este valor pre-
dictivo de la angiografia a las 24 horas fue re-
cibido en un primer momento con cautela y
result6 objeto de controversias . Desde una
cuantificacion angiografica deficiente hasta una
tecnica dudosa en la angioplastia, fueron algunas
de las objeciones formuladas, asi como la falta
de correlacion con el estudio efectuado por
Noboyushi .17

Nuevas tecnicas de cuantificacion angiogra-
ficas mas precisas y en una mayor poblaci6n nos
impulsaron a continuar nuestra linea de investi-
gacion, 19 Un nuevo estudio se realiz6 2 anos
despues analizando no solo el porcentaje de
reestenosis en cada grupo, sino comparando
en los _pacientes con reestenosis alejada y sin
ella que cambios habrian tenido en las primeras
24 horas posteriores a la angioplastia . 2° Asi,
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Correlation entre la perdida precoz de la Ganancia Inicial
(mm y %) y la Reestenosis Alejada .

Perdida del Di4metro Minima Luminal a las 24 hs , (mm)
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aquellos pacientes que presentaron reestenosis
alejada durante las primeras 24 horas ya habian
perdido mas de 0,3 mm de la ganancia inicial,
mientras que la poblacion sin reestenosis ale-
jada habia perdido en ese lapso solo 0,05 mm
(p < 0,000 1) . Del mismo modo, en los pacien-
tes reestenosados el diametro de la estenosis
residual se increment6 9,8% durante las prime-
ras 24 horas (fig . 2) .

Este hallazgo se mantuvo sin tener en cuenta
la definition utilizada de reestenosis (cualitativa
o cuantitativa) . De la misma manera, de todas
las reestenosis, mas de las dos terceras pastes
habian sufrido una perdida precoz de su ganan-
cia durante las 24 horas, demostrando que este
hallazgo angiografico se asociaba con un alto
grado de reestenosis alejada . 20 Otro punto de
interes se vio reflejado en el hecho de que la
caracteristica morfol6gica de la lesion tuvo re-
laci6n con el grado de perdida a las 24 horas .
En esta serie, las placas tipo A tuvieron solo un
11 % de perdida de la luz . Asimismo, el grupo
con perdida de la ganancia tuvo 75,9 °is de placas
complejas versus 33 % en el grupo que no modi-
fico su luz durante las primeras 24 horas .' 8 Esto
podria relacionar las caracteristicas de la placa
con el numero de reestenosis alejada .

Otros trabajos en los ultimos tiempos pare-
cieron dar primordial importancia a la perdida
precoz de la ganancia en relation con el fenome-
no de reestenosis alejada .15, 21
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NUEVO MODELO DE REESTENOSIS
CORONARIA SINTOMATICA
Ante el hecho comprobado de que determinado
grado de hiperplasia fibrointimal se desarrolla
en todas las lesiones posangioplastia, y en la evi-
dencia del valor que puede tener la perdida pre-
coz de la ganancia en el desarrollo ulterior de
reestenosis alejada, podemos imaginar un algorit-
mo conformando un "modelo" ideal de reeste-
nosis coronaria, si por tal definimos a la lesion
obstructiva significativa (> 50 °%) en el estudio
angiografico alejado . Como vemos en la figura 3,
luego de la injuria posterior a la angioplastia
transluminal coronaria (ATC) se desarrollaria
siempre hiperplasia fibrointimal. En este punto
se pueden producir precozmente dos situaciones,
que la lesion no pierda (rama izquierda) o que
pierda (rama derecha) parte de lo que gang con
la angioplastia . Como vimos, esto ocurre en las
primeras horas luego de la ATC . Si esta en la
rama izquierda del algoritmo, la lesion solo su-
frira reestenosis significativa por via de la hi-
perplasia fibrointimal, que dependera del grado
de dano y de la morfologia de la lesion. Como
hemos visto, si la lesion no es amplia (con tec-
nica de balon conventional), el porcentaie de
reestenosis sintomatica seria bajo (alrededor del
10-15°%°). Por el contrario, en la rama derecha del
algoritmo, al perder precozmente parte de lo que
habia ganado, la hiperplasia fibrointimal ulterior
se sumaria a esta perdida para conformar la
reestenosis coronaria sintomatica subsiguiente .
En estas lesiones habria un doble mecanismo,

4
1

p , 0 .0001 p < 0 .0005

0.05
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Fig. 3 . Algoritmo referido a los posibles mecanismos fisiopato-
l6gicos involucrados en la reestenosis . El porcentaje de reesteno-
sis alejada dependera del grado de prevalencia de las lesiones
(ramas izquierda o derecha del algoritmo) .

la perdida precoz mas la hiperplasia fibrointimal .
El porcentaje de reestenosis coronaria sintoma-
tica dentro de los 6 meses podria ser muy alto,
incluso llegar al 100%, dependiendo de la ma g-
nitud de la perdida y de la profundidad de la
lesion en la capa media, que como vimos es el
mayor estimulante para desencadenar una hi-
perplasia fibrointimal importante .

Si nuestros pacientes presentan principal-
mente lesiones que provienen de la rama iz-
quierda del algoritmo, nuestra proporcion de
reestenosis sera baja ; por el contrario, si provie-
nen de la rama derecha, el porcentaje de reeste-
nosis alejada puede ser muy alto .

El porcentaje de reestenosis alejada depende-
ra de la manera en que ingresen nuestros pacien-
tes; asi, si existen muchos que pierden precoz-
mente, la reestenosis sera alta y viceversa si
predominan los que no pierden .

Como vimos en nuestra serie, la morfologia
de la placa tuvo real importancia ya que fueron
las placas complejas las que mas perdida del
lumen interno tuvieron dentro de las 24 horas .
Es probable que si nuestra angioplastia fuera

13 9

de placas tipo A solamente, nuestra inciden-
cia de reestenosis alejada podria ser sorpren-
dentemente baja .

El tipo de material utilizado tambien tendria
relaci6n . El cateter bal6n es probable que sea
el que menos dano provoca, pero quizas el que
mayor perdida precoz produzca, sobre todo en
placas excentricas . El aterotomo direccional, el
rotablator y el stent 22-24 producen menor per-
dida precoz pero mayor alteraci6n y pueden
ser utiles en especial en placas excentricas y
en aquellas lesiones que evidencien perdida
precoz, y su indicacion seria muy cuestionable
en placas concentricas tipo A. Toda nueva te-
rapeutica que produzca una lesion ma's impor-
tante con mayor hiperplasia fibrointimal (aterec-
tomia laser, etc.) pero con una menor perdida
precoz deberia estar reservada al momento de
objetivacion de la perdida y podria ser cuestio-
nable su utilizacion d'amblee cuando descono-
cemos la evolucion que tendra la lesion tratada
(con o sin perdida temprana) . Esta forma de
encarar el problema de la reestenosis coronaria
sintomatica quizas acerque mas fisiopatologi-
camente al enfermo angioplastiado hacia el clini-
co y el hemodinamista, y asi podria contestarse
la historica pregunta : ~por que si en el 100% de
las lesiones post-ATC se desarrolla hiperplasia
fibrointimal solo el 30-40'io presenta reestenosis
coronaria sintomatica dentro de los 6 meses
ulteriores?
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