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1. INTRODUCCION



Tras cualquier procedimiento percutdneo de revascularizacion se
inicia un proceso de reparacion de la pared debida a la agresion asociada al
propio procedimiento. Esta reparacion obedece a las propiedades conocidas
de cicatrizacion de las heridas, con sus fases de inflamacion, granulacion y
desarrollo de una matriz extracelular'”, junto a un proceso de remodelado
del segmento arterial tratado”. Ambos mecanismos actiian en mayor o
menor grado segin la técnica empleada y el resultado obtenido. Si la
reparacion es adecuada, la revascularizacion obtenida resulta persistente a
largo plazo. Pero si la cicatrizacion resulta exagerada, se producira en el
curso de los 2-6 meses un reestrechamiento de la luz o reestenosis que suele
conllevar una recurrencia clinica. A pesar de los importantes avances del
intervencionismo coronario percutaneo, la incidencia de reestenosis tras
cualquier técnica de revascularizacion percutanea sigue siendo significativa.
El estudio ultrasonico de estos segmentos tratados, proporciona una
informacion de valor incalculable para comprender el proceso de reparacion

de la pared arterial tras el tratamiento.

Actualmente, con la llegada de los nuevos stents recubiertos por
drogas inmunosupresoras como la rapamicina y la reciente publicacion de
los resultados del estudio RAVEL, se abre un nuevo horizonte en el campo
de la cardiologia intervencionista. En este contexto, la ecografia
intracoronaria se erige como la herramienta mas 1til que ayude a explicar la
compleja fisiopatologia de la regeneracion de la luz vascular, ante la

agresion que supone cualquier tratamiento intracoronario percutaneo.



1.1 LIMITACIONES ANGIOGRAFICAS

Los avances en la tecnologia intervencionista coronaria han
intensificado la necesidad de mejorar la calidad de la imdgen vascular. La
angiografia de contraste convencional permite estudiar la localizacion de la
placa, las irregularidades en su contorno y en la topografia del vaso. Sin
embargo, presenta limitaciones importantes, sobre todo en la valoracion de
la pared del vaso. Asi, no visualiza ni permite la caracterizacion del tejido
por debajo de la superficie intimal. Esto resulta  particularmente
problematico en el vaso con enfermedad aterosclerotica difusa y uniforme,
en cuyo caso, el vaso puede parecer angiograficamente normal. La
angiografia de contraste esta limitada a un sdlo plano por cada inyeccion;
asi, la informacién sobre la naturaleza circunferencial de la interfase pared-
luz del vaso, no puede ser evaluada directamente. No obstante, es posible
visualizar el vaso desde diferentes angulos y proyecciones, pero siempre a
expensas de inyecciones adicionales de contraste. Como consecuencia de la
visualizacion uniplanar, la medicion directa del area transversal de la luz no
es posible. Las limitaciones de los métodos radiograficos en el estudio de la
enfermedad coronaria suponen un importante estimulo para el desarrollo de
las técnicas de imagen intraluminal. Varios estudios clinicos™?
documentaron una importante variabilidad intra e interobservador en la
interpretacion de los angiogramas coronarios. Los estudios necropsicos han
descrito una discrepancia significativa entre la extension angiografica de la
enfermedad y hallazgos histologicos subsiguientes®'?. Se ha demostrado
disociacion entre la aparente severidad de la estenosis angiografica por
métodos geométricos y las consecuencias fisiopatologicas de lesiones

. . .. . (11
coronarias estudiadas por mediciones de reserva de flujo''".

El exdmen de los cortes transversales histologicos, obtenidos de las

coronarias aterdsclerdticas, a menudo muestra una luz compleja y



excéntrica. La cineangiografia describe esta anatomia vascular compleja
como una silueta plana de la luz del vaso rellena de contraste. Asi mismo,
una séla proyeccion puede no ser representativa de la extension de la
enfermedad. Tedricamente, dos angiogramas ortogonales deberian definir
adecuadamente todas las lesiones; pero hay condiciones donde la
inspeccion ortogonal de la coronaria resulta imposible; por ejemplo, las
bifurcaciones y segmentos extremadamente tortuosos. Incluso cuando la
vista ortogonal resulta posible, la angiografia biplano resulta precisa s6lo en
las formas Iuminares simples. Algunos estudios post-mortem han
demostrado que algunas lesiones coronarias son tan complejas, que ninguna
combinacidn de inspecciones angiograficas es capaz de demostrar la exacta

extension de la estrechez.

Una limitacion adicional angiografica surge de la practica diaria de
describir la severidad de las lesiones utilizando célculos de porcentaje de la
reduccion de la luz arterial. De nuevo, los estudios necropsicos demuestran
que la enfermedad coronaria es usualmente difusa y que las coronarias
enfermas no contienen segmentos verdaderamente normales a partir de los
cuales se pueda calcular exactamente el porcentaje de estenosis™1? y
diametro minimo luminal, siempre infravaloran la severidad de la lesion.
Otra variable que confunde es el fendémeno llamado “reconstruccion
coronaria”, definido como dilatacion compensatoria en lugar de intrusion

aterosclerotical!>!?

. Asi, no podemos estar seguros si un segmento es
verdaderamente normal o afectado de forma difusa o incluso ectasico. Esta
inseguridad socava la realidad de las mediciones del porcentaje de

estenosis.



1.2. ULTRASONIDOSINTRACORONARIOS:
CONOCIMIENTOSACTUALES

La exploracion de las arterias coronarias mediante ultrasonidos
intracoronarios ofrece algunas soluciones para muchas limitaciones de la
angiografia de contraste convencional. Los ultrasonidos intracoronarios
tienen varias propiedades Unicas, que tedricamente son de gran valor en la
deteccion y cuantificacion de la enfermedad coronaria. Su perspectiva
transversal permite visualizar toda la circunferencia de la pared arterial
desde un singular aspecto tomografico. Las mediciones del 4rea luminal no
dependen de la proyeccion radiografica y se pueden determinar mediante
planimetria directa desde la imagen ultrasonica. También, se pueden
visualizar segmentos notoriamente dificiles de analizar por angiografia,
como las bifurcaciones, segmentos arteriales solapados o segmentos
tortuosos. La habilidad de los ultrasonidos para caracterizar la estructura de
la pared arterial permite valorar de forma cuantitativa la anatomia
intramural. Su apariencia transversal permite medir de forma precisa el
grosor y la ecogenicidad de las capas arteriales, determinar el area de la
placa y dar informacién sobre la composicion y subtipo de la placa. Los
estudios morfoldgicos de la pared pueden detectar enfermedad difusa en los
segmentos caracterizados como “normales” por exploracion angiografica.
Las mediciones directas de la placa aterosclerotica deberian representar el
método mas preciso hoy dia, en la cuantificacion de la regresion y
progresion de la aterosclerosis. Los intentos de visualizar las coronarias
mediante ecocardiografia transtoracica o transesofagica han sido poco
fructiferos, en parte porque las frecuencias ultrasonicas necesarias para
atravesar la pared toracica son demasiado pequefias para permitir una
imagenes de alta resolucion. El posicionamiento intraoperatorio de unos
transductores epicardicos de alta frecuencia ha generado una imagenes

excelentes, y ha proporcionado importantes conocimientos en torno al



proceso aterosclerotico, pero, logicamente, resulta impracticable para una
utilizacion clinica rutinaria'”. Poniendo el transductor en la punta del
catéter angiografico, los ultrasonidos intravasculares han ofrecido mayores
ventajas en la visualizacién coronaria de alta resolucidon. De esta forma, el
transductor se sitlla en la mas proxima vecindad de la pared arterial; los
disefios intravasculares pueden emplear frecuencias altas (10-50 MHz) que
dan una excelente resolucion tedrica (<100p axial y <250p lateral).
También, los ultrasonidos intracoronarios nos dan la oportunidad de evaluar
cualitativa y cuantitativamente los resultados inmediatos de los
procedimientos percutaneos terapéuticos in vivo. Asi, nos pueden aclarar los
mecanismos que incrementan la luz del vaso en los procedimientos de
dilatacion con catéter balon, guiar y valorar la implantacion de stents y
estudiar su utilidad para predecir una mayor incidencia de reestenosis en
aquellos pacientes con aceptable resultado angiografico pero con evidencia
ecografica de placa residual no suficientemente resecada mediante los

procedimientos de aterectomia dirigida o rotacional.

1.2.1. Validacion delos ultrasonidos intracoronariosin vitro

Las imagenes ultrasonicas de los vasos muestran tipicamente una
apariencia en capas circundantes al catéter ultrasonico. La existencia de
capas diferentes, es consecuencia de la diferente reflectividad acustica de
distintos tejidos. Los tejidos densos, superreflectivos, estan representados
por ecos brillantes, mientras que los tejidos laxos producen senales
hipoecdicas. Mientras que las propiedades acusticas de cada tejido son
criticas en la determinacion de la ecogenicidad de cada senal producida,
parece que la “discrepancia actstica” (cambio en la sonoreflectividad entre
estructuras contigiias) es el factor mas importante en la definicion de los

limites entre distintas estructuras'”. De esta forma, incluso las pequeiias
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diferencias de ecogenicidad en el tejido pueden permitir la delineacion del

borde.

Los ultrasonidos intracoronarios permiten una vision de la pared y de
la luz arterial de alta resolucion; por su ubicacidon intraluminal y su
habilidad de penetrar tejidos, nos proporcionan informaciones previamente
no asequibles por las exploraciones in vivo. Los estudios experimentales y
clinicos actuales indican que las imagenes obtenidas con los ultrasonidos se
correlacionan con los examenes histoldgicos, tanto de forma cualitativa
como cuantitativa. Numerosos estudios de comparacion in vitro han
establecido las relaciones entre los ecos y las estructuras analizadas

histologicamente'' >

. Cada capa de la pared arterial se reconoce por
apariencia ultrasonica tipica: en las arterias musculares normales, la capa
intima produce una sefial ecogénica, la capa media ecolticida y la capa

@) han cofirmado la correlacion

adventicia ecogénica. Siegel et al.
anatomica del patron en 3 capas, pelando las capas del vaso
secuencialmente mediante técnicas de microdiseccion. Las imdagenes
ultrasdnicas se obtuvieron en cada fase de la diseccidn, y a pesar de que los
vasos estuvieron fijados en formalina, los resultados confirmaron las
asignaciones previas de las 3 capas: intima, media y adventicia. Los
elementos patologicos o andmalos también muestran apariencia ultrasénica
caracteristica: el calcio, por ejemplo, produce unos reflejos hiperecoicos
con ensombramiento acustico de la sefal ultrasénica subyacente. Ademas
de la similitud cualitativa entre los ultrasonidos intracoronarios y la
histologia, las mediciones cuantitativas del grosor arterial muestran una

@4

correlacion excelente; Mallery et al™” encontraron unos coeficientes de

correlacion de 0.85 para el grosor total de la pared y de 0.83 para el grosor

de la media; Potkin et al.!'”

encontraron una correlacion similar (r=0.92),
para el grosor de la pared, incluyendo la placa y la media. Sin embargo,

todavia persiste cierta controversia en aceptar la exactitud de los
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ultrasonidos en la determinaciéon del grosor de la intima. Varios
investigadores han observado que el grosor de la capa intima determinado
ultrasonicamente es mayor que la capa intima medida
histologicamente™®. Se supone que la causa de ello es la extension radial
de las refracciones ultrasonicas; es decir, la sefial creada por la interfase
sangre-intima es suficientemente ecogénica en comparacion con la media
subyacente ecolucida. Ademads, la lamina eléstica interna y el tejido
subintimal contribuyen también en la reflectancia ecogénica de la capa mas

interna.

Las arterias elasticas normales, en contraste con las musculares, no

muestran un limite claro entre la intima y la media®'**"*¥

. La pared
arterial es homogénea y el patron en 3 capas no existe. Esto se debe a la
presencia de tejido eléstico y fibroso en la capa media de estas arterias, que
resultan muy sonoreflectivos. La ausencia de estos tejidos en la capa media
de las arterias musculares, es el responsable de aspecto ecolucido y de la
apariencia en 3 capas que tanto favorecen la exploracion.

Nishimura et al.!”

obsevaron in Vvitro que también las arterias
musculares pueden no presentar patron en 3 capas si la intima es
verdaderamente normal (compuesta solo por algunas filas celulares). Este
hallazgo se confirmd in vivo por Yeung et al.”*”. Originalmente este
fenomeno se explicaba con la relativa falta de resolucion de los dispositivos
que utilizaban frecuencias de 20 MHz. Fitzgerald et al.", confirmaron la
ausencia de sefiales procedentes de la intima de los vasos normales desde el
punto de vista histologico, incluso utilizando los instrumentos de mas alta
resolucion (30 MHz). Las coronarias explantadas de los pacientes jovenes
(edad media de 27 afios) tenian una apariencia homogénea no estratificada;

por el contrario, las arterias de los pacientes mayores (edad media de 42

anos) mostraron un patrén tipico en 3 capas. El andlisis histoldgico ha
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mostrado que la generacion de una sonorreflexion suficiente para que sea
aparente en la exploracion ultrasonica, necesita un grosor intimal de 178u o
mas; en los pacientes jovenes, con coronarias normales, el grosor intimal es
inferior a 178y y ésta resulta ecograficamente silente. La implicacion de
este hallazgo es que el engrosamiento intimal avanza conforme avanza la
edad. Las descripciones previas'”’ de la apariencia en 3 capas como
hallazgo normal, se basaron en estudios de vasos “relativamente normales”,
de los pacientes que tenian estenosis coronaria en algin otro nivel de arbol
coronario, de los cuales varios segmentos llamados “normales” tenian
engrosamiento intimal evidente. Otro factor que puede influir en el
incremento de la ecogenicidad de la intima con el avance de la edad, podia

ser consecuente con la pérdida gradual de la elasticidad de los vasos.

1.2.2. Anatomia coronaria normal

Comparando las imagenes obtenidos in vitro por los ultrasonidos con
cortes transversales histologicos de los mismos vasos, se avanz6é mucho en

la compresion de la anatomia ultrasonica'®!'"'?.

Sin embargo, existen
diferencias importantes en la anatomia ultrasonica visualizada in vivo e in
vitro. Como las piezas necropsicas no estan distendidas por la presion
fisiologica, el retroceso elastico reduce la luz y el area transversal hasta un
33% del tamaifio arterial in vivo. Los tejidos de la pared arterial encogen in
vitro, como resultado de un arrugamiento de las estructuras intramurales, lo
que altera las propiedades acusticas del tejido®”. Las alteraciones en la
apariencia utrasonica en los vasos post-morten, puede afectar de forma muy
importante la interpretacion de la imagenes®”. Distendida por la presion
fisiologica in vivo, la capa intima es frecuentemente de minima reflectancia
acustica, especialmente en los segmentos arteriales normales. Post-mortem,

esta capa acustica se exagera, por el encogimiento de sus estructuras, lo que

le da un aspecto mas ecogénico. La apariencia de la capa in vitro es
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predominantemente ecolicida, y los ultrasonidos muestran una clara
diferencia entre la intima, media y adventicia. In vivo, estas caracteristicas

anatdmicas no son tan claras, y la capa ecolicida esta reducida en su grosor.

Varios investigadores®'~?, han estudiado in vivo la morfologia de las
coronarias normales. La edad media + desviacion tipica de las estructuras
arteriales obtenidas en sujetos normales, se utilizd en la clasificacion de las
anormalidades de los pacientes con enfermedad coronaria aterésclerotica®”).
En muchos sujetos normales, se observd una reflectancia lineal discreta
entre la luz arterial y la intima. Sin embargo, otros sujetos normales a veces
muestran una intima que refleja pobremente los ultrasonidos, el fendmeno
drop-out, que lleva a la desaparicion de las sefiales ultrasonicas. Asi, el
patron en 3 capas caracteristico esta ausente en un 30-50% de las coronarias

normales®'*?,

G133 consideran que el grosor

La mayoria de los investigadores
ultrasénico normal de la capa intima es menor de 0.3mm. Estos valores son
mas grandes que el grosor histologico de la intima y reflejan la resolucion
intrinseca axial del dispositivo ultrasonico, y no precisos limites
anatomicos. La capa ecolicida subintimal se hace evidente en los
segmentos coronarios normales (50-70%), con un grosor maximo menor de
0.20 mm. Esta zona corresponde a la capa media, aunque se han descrito

diferencias en anatomia ultrasOnica entre arterias musculares (patrén 3

capas) y elasticas (s6lo una capa).

1.2.3. Caracterizacion detgidos

. . (16,17,19.24
Varios estudios!®!71%29)

intentaron determinar la composicion de la
placa mediante ultrasonidos intracoronarios. Las placas fibroticas presentan

ecos homogéneos y brillantes. Los depodsitos de calcio claramente generan
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sefiales ecogénicas intensas, que crean una sombra acustica que oscurece las
estructuras subyacentes. Por el contrario, las placas jovenes con mayor
contenido lipidico y fibrinohematico muestran una apariencia ecolucida. En
algunos estudios se ha especulado con la posibilidad de identificar
ultrasénicamente el trombo®®?, aunque tal posibilidad puede depender de la
edad del mismo®”. Algunos investigadores han sugerido que el trombo se
puede distinguir de la placa de baja densidad®?; sin embargo, otros®® no
encuentran caracteristicas fidedignas que las diferencian. La deteccion del
trombo y de las placas inestables, parece ser un campo en el cual la
angioscopia puede superar a ambos, ultrasonidos intracoronarios Yy

angiografia®’®.

1.2.4. Aterosclerosis coronaria

Varias son las caracteristicas ultrasonicas presentes en los pacientes
con enfermedad coronaria aterosclerotica. El grosor de la capa intima o
media esta aumentado en muchos pacientes, aunque las imagenes obtenidas
varian en relacién con el tipo de dispositivo ultrasonico utilizado. Las
sondas de disefio mecanico visualizan las placas como estructuras
intramurales con ecogenicidad y estrechamiento luminal variable, con una
fina capa ecolucida subintimal que corresponde a una media normal"'®'"'*.
Esta interpretacion puede ser una simplificacion, porque los estudios
patoldgicos demuestran que la capa media esta atenuada o completamente
ausente en segmentos arteriales ateroscleroticos®*". El grosor de la capa
media puede ser el resultado de la sombra actlstica y otras variables que
producen confusion. Los investigadores que utilizan el disefio electronico
describen unas imagenes bien diferentes®'***?. En los segmentos afectados
se observa un aumento variable de la capa intima, a veces con una banda
ecolucida subintimal engrosada que representa una placa aterosclerdtica con

baja reflectancia ultrasonica. Estas diferencias entre dos sistemas, han
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enlentecido el establecimiento de una clasificacion ultrasonica de
aceptacion universal. De todas formas, los ultrasonidos nos ofrecen
simplemente imagenes basadas en la refringencia acustica del tejido. La
determinacion de la composicion del tejido por las caracteristicas
ultrasonicas (ecogenicidad y textura) es un método atin muy impreciso. Sea
cual sea el disefio del dispositivo, los vasos ateroscleroticos frecuentemente
presentan ambos, un grosor y una ecogenicidad intimal aumentada. Estas
placas ecogénicas son producto de un proceso de fibrosis intimal. En los
ejemplos extremos, lesiones intensamente fibrosadas o calcificadas reducen
la transmision de las sefiales ultrasonicas de alta frecuencia (y baja energia),
oscureciendo las estructuras de la pared arterial por debajo de la placa.
Cuando son extensas, estas placas pueden dificultar seriamente la medicién
del area del ateroma, por ocupar el grosor de la pared arterial. Los
ultrasonidos intracoronarios frecuentemente detectan placas ecolucidas que
estrechan la luz en los segmentos con estenosis. En muchos pacientes,
ambos patrones, engrosamiento de la capa intima y amplias capas
ecolucidas , coexisten en un mismo nivel u otro diferente. En algunos casos,
la capa ecolucida es gruesa y simétrica, dando una imagen caracteristica de
3 capas, En la mayoria de las arterias, la adventicia aparece como una
tercera capa de la pared arterial que varia considerablemente en la
apariencia. Su borde exterior no se puede determinar por la aposicion de
tejido periadventicial, salvo en las exploraciones de injertos quirrgicos.
Como esta capa representa los tejidos que encajan el vaso, resulta dificil o

imposible determinar el grosor total de la pared.

En la mayoria de los pacientes con enfermedad coronaria, los
ultrasonidos intracoronarios demuestran anomalias ateroscleréticas en los
segmentos estudiados que no presentan lesiones en la angiografvla(3 13243) En
presencia de cualquier irregularidad luminal angiografica, los ultrasonidos

intracoronarios frecuentemente demuestran enfermedad coronaria en todos
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los segmentos examinados. En un estudio de pacientes con enfermedad

(43)

coronaria’ ', se detectaron anomalias en mas del 75% de los segmentos

1. observaron

considerados como angiograficamente sanos. Davidson et a
que un porcentaje de los pacientes con presencia de placa por ultrasonidos,
no la mostraban angiograficamente. StGoar et al.*” demostraron que todos
los pacientes sometidos a trasplante cardiaco y estudiados ultrasénicamente
al afio tienen engrosamiento intimal. A pesar de esto, los angiogramas
correspondientes fueron normales en 42 de 60 estudiados; en 21 de estos
42, el engrosamiento intimal fue moderado o severo. Los estudios

. . , . , . 46.4
correlativos  angiografico-histologicos'***”

mostraron  que  los
engrosamientos intimales difusos y uniformes no se detectan
angiograficamente. Curiosamente, de los 20 pacientes estudiados por
StGoar dentro del mes tras el trasplante, la intima fue visualizada s6lo en 7
(35%); este hallazgo sugiere que el grosor de la capa intima de estos vasos
fue inferior a 178, por debajo de la resolucion de los ultrasonidos actuales.
Estos hallazgos confirman que la enfermedad coronaria frecuentemente es
mas difusa de lo que aparece angiograficamente. En algunos casos, es
evidente que la preservacion de la luz arterial angiografica es la
consecuencia del remodelado compensatorio de la pared arterial. El
fenomeno de remodelado, descrito por Glagov!'?, est4 bien ilustrado con
ultrasonidos"**®. En las 4reas de acumulacion de placas blandas, existe una
expansion significativa de la pared del vaso producida por un alto contenido
aterosclerdtico de la placa. Este fenomeno es de importancia clinica
considerable en el contexto de los dispositivos elegidos para extraer o
resecar la placa: el area de la luz potencialmente alcanzable con el

tratamiento puede ser mas grande que el 4rea del segmento de referencia.
En la visualizacién ultrasénica durante los procedimientos

intervencionistas, el hallazgo de la placa angiograficamente “silente” es un

fenomeno bastante frecuente. Los sitios considerados angiograficamente
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normales, adyacentes a las lesiones y tipicamente identificados como
segmentos normales de referencia, son casi siempre enfermos en la
exploracion ultrasonica.

(42,49)

Diversos estudios recientes muestran la capacidad de los

ultrasonidos en caracterizar el contenido y, por tanto, el grado de evolucion

de la placa. Por todo ello existe, como otros han calificado®”, 1

a
oportunidad de efectuar en cada paciente un estudio anatomopatolégico in

VIVO en cada situacion de estudio.

1.3. APLICACIONES CLINICASEN EL DIAGNOSTICO

1.3.1. Mediciones intraluminales cuantitativas

Son un gran nimero de decisiones terapeuticas las que se basan en la
cuantificacion de las dimensiones de la luz coronaria. Es por ello que la
cuantificacion de las dimensiones vasculares representa una importante
aplicacion clinica de la ecografia intravascular tanto en la practica
diagnodstica como intervencionista. Diversos estudios han comparado las
mediciones de la luz mediante ecografia intravascular y angiografia

G133 En el caso de vasos sin lesiones ateroscleroticas, la

cuantitativa
mayoria de los estudios documentaron estrecha correlacion entre las
dimensiones angiograficas y ultrasonicas, aunque algunos sugieren unas

.. . 1
mediciones ligeramente mayores en la ecografia®".

Sin embargo, la
mayoria de los investigadores describe s6lo una correlacion moderada entre
las dimensiones ecograficas y angiograficas en los pacientes con arterias
aterosclerodticas, encontrandose las mayorias de las disparidades en
segmentos del vaso cuya forma de la luz no es circular®'~'*?. Esta menor

correlacion se explica, probablemente, por el perfil transversal irregular y
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no circular de los vasos enfermos, que en consecuencia, no se pueden medir

adecuadamente utilizando la angiografia®?.

1.3.2. Cuantificacion dela aterosclerosis

El anélisis de las imagenes obtenidas con la ecografia ultracoronaria
permite la medicion cuantitativa de la extension y gravedad de Ia
aterosclerosis coronaria®. Sin embargo, las propiedades inherentes de la
ecografia requieren la utilizacion de puntos anatémicos de referencia
distintos de los utilizados en la histologia clasica. En todas las imagenes
ultrasdnicas, el reflejo en el borde inicial de cualquier superficie se localiza
precisamente en el limite donde la impedancia acutstica cambia
bruscamente. No obstante, la posicion del borde final de cualquier
estructura anatomica se determina por multiples factores no anatomicos,
entre los que se incluyen las propiedades del haz ecografico, en particular
su longitud de onda (frecuencia). Por tanto, las mediciones del borde inicial
describen con precision la localizacion del limite, aunque las mediciones
del borde final no son fidedignas. Tal y como se ha comentado, las
deflexiones fuertes de la sefial se producen habitualmente en dos
localizaciones, el borde inicial de la intima y el borde existente entre la
media y la membrana eléstica externa. La posicion del borde final de la
intima no se localiza exactamente en las imagenes de la ecografia
intravascular. Por tanto, las mediciones cuantitativas deben calcular el area
transversal del ateroma sustrayendo el area delimitada por el borde inicial
de la intima, del area que queda incluida en la membrana eldstica externa.
Este procedimiento da lugar a una ligera sobreestimacion del volumen del
ateroma (comparado con la histologia) al incluir el area de la media dentro

del calculo.
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1.3.3. Distribucion del ateroma

La distribucion circunferencial del ateroma varia desde placas
practicamente simétricas hasta lesiones muy excéntricas en las cuales todo
el ateroma se localiza en un lado de la arteria. Cuando se valoran por
ecocardiografia intracoronaria, la mayoria de las placas son excéntricas, con
un grosor maximo del ateroma mayor de dos veces el grosor minimo de la
placa®. Algunos estudios han demostrado una mala correlacién entre el
patrén aparentemente circunferencial en la angiografia y la distribucion real
de la placa demostrada por la exploracién ecografica®. Estos estudios
demuestran las inexactitudes inherentes a la determinacion de la
distribucion de la placa a partir de la silueta bidimensional de la luz
(angiografia), observacion que tiene importantes implicaciones a la hora de
guiar las intervenciones coronarias, en particular al utilizar las técnicas de

extraccion selectiva de la placa como la aterectomia direccional.

1.3.4. Enfermedad no reconocida en la angiogr afia

En los pacientes sometidos a una angiografia por sospecha clinica de
arteriopatia coronaria, no se encuentran signos angiograficos de
estrechamientos en el 10-15% de los casos. En estos pacientes, la ecografia
intravascular detecta habitualmente la aterosclerosis en zonas normales de

la angiografia®~""%  Asi,

utilizando la ecografia intravascular se
documentaron alteraciones aterosclerdticas en 21 de 44 pacientes (48%) con
sospecha de enfermedad arterial coronaria y angiogramas coronarios
normales””. Cuando se combinan la ecografia y la valoracion funcional
(reserva de flujo coronario y respuesta vasodilatadora mediada por el
endotelio), s6lo el 36% de los pacientes de esta cohorte era completamente
normal. Otros estudios demuestran que, si se encuentra cualquier

irregularidad en la luz de la angiografia, la ecografia demostrara
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habitualmente la aterosclerosis practicamente en todas las zonas estudiadas
% La prevalencia de aterosclerosis en las zonas angiograficamente
normales confirma el hallazgo, previamente descrito en estudios de
necropsias, de que la afectacion coronaria se infravalora cuando se utilizan

métodos de evaluacion angiograficos®®.

Hay varios mecanismos por los cuales la angiografia puede
infravalorar la presencia, extension o gravedad de la aterosclerosis®”. En
primer lugar, para detectar un estrechamiento focal, la angiografia se basa
en la comparacion de la zona analizada con respecto a un segmento
adyacente no afectado. No obstante, el calibre del vaso lesionado a menudo
esta reducido en toda su longitud, sin segmentos realmente normales para
realizar la comparacion. El angiografista puede concluir, erroneamente, que
el vaso tiene un “calibre pequeno”. La superposicion de estructuras y los
limites mecéanicos de la posicion radioldgica pueden impedir la obtencion
de proyecciones radiograficas Optimas (ortogonales a la lesion). En
consecuencia, las placas excéntricas que ocupan sélo una porcién de la
circunferencia del vaso representan una parte importante de angiografias
con resultados falsos negativos. En las localizaciones ateroscleroticas, el
aumento del tamafio compensador de la pared del vaso adyacente a la placa
a menudo conserva el didmetro de la luz y da lugar a una angiografia falso
negativa porque la luz del segmento afectado es idéntico al del segmento
adyacente, no afectado. Por ultimo las lesiones circulares muy localizadas

se pueden anular en las proyecciones en escorzo.

En cada uno de estos mecanismos de angiografia de resultado falso
negativo se ha utilizado la ecografia intravascular para confirmar la

3 No obstante, se

presencia de aterosclerosis y estimar su tamafo
desconocen las implicaciones clinicas a largo plazo de una aterosclerosis no

reconocida en la angiografia, ya que ninguna investigacion basada en
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resultados ha demostrado el peor pronostico de los pacientes con
aterosclerosis detectada Uinicamente por ecografia. Varios investigadores
han demostrado que las placas con un estrechamiento angiografico entre
minimo y moderado son las que producirdn sindromes coronarios agudos
con mayor probabilidad. En consecuencia, la presencia de una enfermedad
coronaria oculta en la angiografia puede tener significado pronodstico, por lo
que hay estudios en marcha en los que se pretende determinar el valor
predictivo de la ecografia con respecto al resultado clinico en pacientes con

enfermedad arterial no reconocida en la angiografia.

1.3.5. Lesionesde gravedad incierta

A la hora de realizar una angiografia, es frecuente encontrar lesiones
que eluden su identificacién exacta a pesar de la cuidadosa exploracion
mediante multiples proyecciones radiograficas. Las zonas dificiles de
valorar son las lesiones en ostium o la bifurcaciéon y la estenosis moderada
(con una gravedad angiografica que oscila entre el 40 y el 75%) en
pacientes cuyo estado sintomatico es dificil de evaluar. En caso de lesiones
ambiguas, la ecografia proporciona una perspectiva topografica
independiente de la proyeccion radiografica, que permite cuantificar la
lesion. En dos series prospectivas, la ecografia intracoronaria cambio6 la
estrategia terapettica en el 20% de las exploraciones realizadas
inmediatamente antes de la intervencion coronaria®®. Sin embargo, la
seleccion de pacientes por el médico para la exploracion ecografica en
ambos estudios puede haber sobreestimado el verdadero impacto de la

imagen ecografica en toma de decisiones clinicas.
La valoracion angiografica de la obstruccién del tronco coronario

principal izquierdo representa un problema clinico particularmente

desconcertante®”. El contraste radiografico en la cispide de la vélvula
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aortica puede oscurecer el ostium y la “corriente” de contraste desde el
torbellino de la inyeccion, puede dar lugar a una impresion falsa de
estrechamiento luminal. El tronco coronario principal izquierda tiene una
longitud corta que no deja un segmento normal de “referencia” y su
bifurcaciéon o trifurcacion puede producir la superposicion de vasos,
anulando asi la estenosis. En consecuencia, la ecografia intravascular se
utiliza para cuantificar las lesiones de tronco cuando la interpretacion

. , . . 9)
angiografica es incierta®.

La técnica de exploracion consiste en la
colocacion subselectiva del transductor ecografico en la arteria circunfleja o
descendente anterior, seguida por la traccion lenta hacia la aorta con el
catéter guia libre. No hay acuerdo sobre el umbral de la obstruccion clinica
del tronco, aunque se ha propuesto como umbral®” una estenosis mayor del

14 2
50% o un area absoluta menor de 9 mm~.

1.3.6. Enfermedad del aloinjerto cardiaco

Los estudios realizados en necropsias han demostrado que la

angiografia infravalora sistemdticamente la aterosclerosis coronaria en los
(63) . . ., J

receptores de un trasplante””. La investigacion que utiliza una ecografia

para detectar la vasculopatia transmural describe una incidencia muy alta de

engrosamiento anormal de la intima, en el 80% de los pacientes a 1 afio y

en mas del 92% de los casos estudiados a 4 afos o mas después del

trasplante®"".
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1.4. APLICACIONESCLINICASEN LOS
PROCEDIMIENTOSINTERVENCIONISTAS

1.4.1. Imagenes previas ala intervencion

Varios estudios han demostrado que la imagen ecografica de las
lesiones diana en los procedimientos de intervencion puede influir en el
abordaje terapéutico. En un estudio (313 lesiones), la estrategia prevista de
revascularizacion elegida antes de realizar la ecografia se compar6 con el
tratamiento que se aplico realmente tras la misma’?. En el 40% de los
casos, la estrategia prevista se alter6 sobre la base de los hallazgos
ecograficos, principalmente tras la valoracion de la composicion o
excentricidad de la lesion (26%). Aunque se encontrd una correlacion
relativamente estrecha entre el diametro de la luz en la angiografia y la
ecografia (r=0.83), el desacuerdo entre ambos métodos se citd como el
principal motivo para alterar el procedimiento en el 13% de las lesiones. En
otro pequefio estudio no aleatorizado (n=56) de angioplastia con balon o
aterectomia direccional guiadas por ecografia, los intervencionistas
volvieron a clasificar las caracteristicas de la lesion después de la ecografia
en el 68% de los pacientes y se modifico el abordaje terapéutico en el 48%
de los casos. Las mediciones ecograficas revelaron un diametro de la luz
menor de lo esperado por la angiografia, motivando el aumento de tamafio

del balén en el 34% de los casos de angioplastia'™.

Varios estudios han pretendido demostrar las ventajas de realizar una
ecografia antes de implantar las endoprotesis vasculares coronarias'’*”.
Los resultados preliminares de un estudio prospectivo identificaron la
calcificacion del vaso como uno de los factores predictivos de expansion
“inadecuada” del stent’”. En cuanto a las lesiones del ostium, la imagen

ecografica se utiliza en ocasiones para determinar si la lesion afecta al
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ostium “verdadero” o si respeta los milimetros proximales, favoreciendo asi
la colocacion optima de la endoprotesis vascular. Cuando se utilizan
endoprotesis vasculares para tratar disecciones, la ecografia puede poner de
manifiesto la afectacion de un segmento mas amplio que el que se pone de
manifiesto en la angiografia, aspecto éste particularmente relevante en la
implantacion de rescate de la endoprotesis vascular en caso de amenaza de
oclusion brusca, en cuyo caso puede ser preferible cubrir la diseccion en
toda su extension'’”. A pesar de los datos prometedores, las publicaciones
existentes sobre la toma de imagenes previas a la intervencion se deben
interpretar con precaucion. No hay ensayos prospectivos controlados que
demuestren un resultado superior cuando se utiliza la estrategia guiada por
ecografia. Los pacientes del estudio no fueron distribuidos aleatoriamente,
permitiéndose un sesgo de seleccion de los casos mas complejos a favor de
la orientacién ecografica y poniendo de manifiesto las ventajas de la
imagen. Ademads, se excluyeron sistematicamente aquellos casos en los
cuales los intervencionistas no fueron capaces de hacer avanzar el catéter de

ecografia a través de la lesion.

1.4.2. Toma de imagenes durante lasintervenciones

1.4.2.1. Angioplastia con balén

Se ha propuesto la orientacion ecografica para establecer el tamafio
del balon, en un intento de mejorar los resultados del procedimiento y el
resultado clinico tardio de la angioplastia coronaria transluminal percutanea
(ACTP)". En un estudio realizado sobre 104 lesiones, se utilizd la
ecografia después de obtener un resultado “satisfactorio” en la angiografia,
poniéndose de manifiesto el remodelado de la lesion o una placa extensa en

el interior del segmento de referencia en el 73% de los casos.
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Los estudios ecograficos intravasculares han evaluado los
mecanismos por los que se produce el aumento de tamafio de la luz después
de la angioplastia con balon. La mayoria de los estudios ecograficos han
confirmado que la diseccion es el mecanismo mdas importante de aumento
del tamafio de la luz, produciéndose en el 40-80% de los casos"®""*?. La
identificacion de la diseccion o fractura se basa en la visualizacion del flujo
de sangre en la luz de nueva creacidn, facilitada en ocasiones por la

inyeccion de contrastes salinos o yodados que opacifican en la luz con

microburbujas.

La wvisualizacién ultrasonica de los segmentos tratados con
angioplastia ha confirmado los resultados de los estudios patologicos
previos que observaban una cantidad de desgarro tisular considerablemente
mayor que la que pudiera deducirse por la angiografia'***. La
exploracion ultrasonica es capaz de caracterizar con exactitud la
profundidad y extension de las disecciones creadas por la angioplastia''®**
%) Con iméagenes de buena calidad es posible detectar si el desgarro se
extiende a la media o la adventicia o si estd limitado a parte de la intima
enferma. Esta distincion es importante, ya que evidencias obtenidas de
modelos animales y series clinicopatoldgicas, sugieren que los desgarros
profundos tras angioplastia (que incluyen la media), estan asociados con

: o 1
una proliferacion intimal acentuada’*”

. También puede resultar posible
predecir por donde ocurrird el desgarro gracias a ciertas caracteristicas de la
placa. Una de estas situaciones es en el borde de una placa excéntrica, en la
unién entre la placa y la pared normal. La pared normal es mas distensible
que la placa y, con el inflado del balon, se estira fuera de la placa, creando
una escision que se abre por dentro de la media o por dentro de la misma
placa. Otro factor determinante en la localizacién de los desgarros es la

(8%)

presencia de depdsitos localizados de calcio™™. Durante el inflado, las

fuerzas de desgarro son mas fuertes en la union entre la parte calcificada y

26



otra mas blanda de la placa®””. Esto crea un “epicentro”desde el cual
empieza el desgarro y se extiende hasta la luz. Los desgarros y disecciones
se detectan ultrasonicamente con mucha mdas frecuencia que por

(84), la incidencia de

angiografia. En los estudios que tratan este tema
desgarros detectados por ultrasonidos oscila entre el 40 y 70%, frente a un

20-40% detectados por angiografia.

Los ultrasonidos son sensibles para detectar un cierto grado de
retroceso elastico tras la angioplastia. Las lesiones con retroceso importante
son las que no muestran desgarro ultrasénicamente, lo que a su vez sugiere
que el proceso rasgador libera el segmento enfermo de la constriccion que

le causa la placa®™?.

El grupo de Tobis®"

publico datos que sugieren que las placas
blandas, concéntricas, que no se desgarran con el inflado, tienen una tasa de
reestenosis significativamente mas alta (sobre el 60%) que otros tipos de
lesiones. Esto pudiera deberse a que estas lesiones tienen un retroceso
elastico mayor. La experiencia clinica nos muestra que una vez creado el

desgarro en las placas blandas, mejora la arquitectura del vaso y mejora la

luz.

Se ha descrito una mala correlacion entre la ecografia y la
angiografia al valorar la estenosis residual después de la angioplastia con
balon, obteniéndose unas mediciones habitualmente menores en la
ecografia que en la angiografia’®"*?. Son dos, los factores que pueden
influir en la tendencia optimista de la imagen angiografica®. Por un lado,
la angiografia tiende a infravalorar el didmetro del *“vaso de referencia”
normal debido a la frecuente presencia de una aterosclerosis no reconocida
en la zona de referencia. Por otro lado, la angiografia tiende a sobreestimar

el aumento real del diametro del lumen en el punto diana (que se
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sobreestima) por el diametro de referencia (que se infravalora), dando lugar
a una impresiéon mas favorable del aumento real de las dimensiones del
lumen. Una angiografia cuantitativa que demuestre una estenosis residual
del 10-15%, se asocia habitualmente con una carga del ateroma del 60-

80%.

1.4.2.2. Aterectomia direccional

La aterectomia coronaria direccional se utiliza con escasa frecuencia
en la actualidad. Este tipo de dispositivos incorpora una cuchilla circular
giratoria que elimina la placa de aterosclerosis de la superficie de la luz.
Como la calcificacién, en la angiografia o en la ecografia, es un factor
predictivo bien documentado de fracaso de aterectomia direccional, se ha
propuesto que la imagen ecografica sirva de guia en esta técnica, en
particular para seleccionar las lesiones en el preoperatorio™® . La imagen
ecografica puede diferenciar entre el calcio profundo, que no parece
perjudicar a la obtencion de resultados favorables. Ademas, la perspectiva
espacial que nos aporta la ecografia puede facilitar la orientacion de los

cortes en la aterectomia.

En ocasiones, se repite la ecografia entre intervenciones de
aterectomia direccional para determinar el alcance de la extraccion de la
placa y la necesidad de realizar nuevos cortes. Los estudios ecograficos
realizados antes y después de la intervencion confirman que la extraccion es

el mecanismo primario de aumento de tamafio de la luz®"*.

Algunos investigadores han propuesto que, al conseguir una mayor
luz utilizando la ecografia como guia, se reduciria la tasa de reestenosis.
Esta hipotesis se comprobd en un registro multicéntrico (estudio OARS,

Optimal Atherectomy Restenosis Study) en el cual la reestenosis residual se
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redujo desde el 64 al 7% mediante la ayuda de la ecografia®. La tasa de
reestenosis angiografica a los seis meses fue del 28.9% y al afio, la tasa de
revascularizacion de la lesion diana fue del 17.8%. En el ensayo CAVEAT,
la aterectomia direccional no pudo reducir la incidencia de eventos tardios
comparada con la ACTP con o sin ayuda de la ecografia®’. Ademas, la
mayor parte de los ensayos sobre aterectomia se realizaron sin terapia
adyuvante con inhibidores del receptor plaquetario GP IIb/Illa. Queda por
determinar, si se puede alcanzar una luz de mayor tamano después del
procedimiento y una tasa de reestenosis mas baja utilizando la orientacion

ecografica, sin que ello suponga el aumento de complicaciones asociadas.

1.4.2.3. Ablacion rotacional

La ablacion rotacional o giratoria utiliza una fresa cubierta con
diamante de alta velocidad (hasta 200 rpm) para eliminar la masa de
ateroma. En teoria, este dispositivo reduce al minimo el dafio en la pared
normal al realizar un “corte diferencial” en el cual el tejido elastico normal
es rechazado por la fresa mientras que el ateroma relativamente ineldstico,
no se desplaza y, en consecuencia, es corroido por la fresa. Las indicaciones
clinicas de la ablacion giratoria incluyen segmentos calcificados o lesiones
resistentes a la dilatacion con balon. La ablacion giratoria se utiliza en
ocasiones en lesiones largas que afectan al ostium y en reestenosis del
stent®®”. Los intervencionistas citan a menudo la demostracién de un vaso
muy calcificado en la angiografia o en la ecografia como indicacion de la
ablacion giratoria. Sin embargo, la correlacion existente entre ecografia y
fluoroscopia a la hora de valorar la presencia o alcance de la calcificacion
es mala, por lo que la ecografia se utiliza en ocasiones antes de la ablacién
giratoria para confirmar o rechazar la presencia de calcificacion. Los vasos
revascularizados mediante la ablacidon giratoria presentan a menudo una

enfermedad difusa y su dimension “normal” puede ser dificil de determinar
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en la angiografia. Por tanto, la ecografia se utiliza para determinar el
tamafio del vaso, y si es posible utilizar con seguridad una fresa de mayor

tamano.

1.4.2.4. Endoprotesisintracoronaria (stent)

De todos los dispositivos de revascularizacion percutanea, el stent,
sin duda, es el que mas impacto ha producido en el mundo de la cardiologia
intervencionista, cambiando con su introduccion las indicaciones, estrategia

y resultados del intervencionismo coronario.

A partir de la publicacion de los dos amplios estudios BENESTENT
y STRESS en 1994°'%? ¢l uso de endoprotesis vasculares en la
revascularizacion percutdnea ha aumentado exponencialmente en los
ultimos afios. La ecografia intravascular ha desempefiado un papel central a
la hora de comprender y optimizar los beneficios de la implantacién de un
stent®™. En los ensayos iniciales que consiguieron la aprobacion de la
FDA, se desplegaron endoprotesis vasculares con presiones moderadas del
balon (6-10 atmosferas)®®®”. Para reducir la trombosis subaguda se
administraba a los pacientes una anticoagulacion agresiva con farmacos
antiagregantes y antitrombdticos, durante 3-6 meses. Los primeros estudios
demostraron una reduccidén en la tasa de reestenosis comparada con la
angioplastia con baldn, pero acompanada de una alta incidencia de
complicaciones hemorragicas y de una estancia hospitalaria mas larga. Un
informe pionero que describia la experiencia de ecografia intravascular de
Colombo y cols., en Milan, Italia, alter6 significativamente la nocion del
despliegue optimo del stent y la mejor prevencion de la trombosis
subaguda®. La exploracion ecografica puso de manifiesto una estenosis
residual del 51% después del despliegue del stent guiado por angiografia,

siendo frecuente la aposicion incompleta.
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Como las endoprotesis vasculares son estructuras porosas, el
contraste angiografico puede fluir hacia su parte exterior si no esta
desplegada completamente, dando un aspecto angiografico de despliegue
completo. En la actualidad se acepta, que el despliegue a alta presion del
stent reduce espectacularmente la incidencia de trombosis subaguda, y
elimina la necesidad de administrar farmacos antitrombdticos con

(98,99)

posologias agudas y cronicas . El despliegue sistematico con alta

presion sin ecografia se convirtio en el tratamiento estandar.

Algunos investigadores han sugerido que, a pesar del uso sistematico
de la postdilatacion a alta presion, la terapia orientada por ecografia puede

(75100 1 4 realizacién de una

mejorar los resultados del procedimiento
ecografia tras la implantacion del stent da lugar a la practica de

procedimientos adicionales hasta en un 40% de los casos.

Como la reestenosis de la endoprotesis vascular estd determinada
principalmente por el grado de hiperplasia de la intima, una luz de mayor
tamafio puede acomodar mejor el crecimiento del tejido sin producir una

obstruccion limitante de flujo, al menos en teoria'®".

Otra utilidad importante de la ecografia es la identificacion en los
segmentos de referencia de enfermedad o diseccion que requiera otra
intervencion adicional. Se ha relacionado la presencia de lesiones o
disecciones persistentes limitantes de flujo con una probabilidad mayor de
trombosis del stent'’. Estos hallazgos quedan ocultos en la angiografia o
aparecen como ‘“zonas borrosas” del borde del vaso. Cuando se implanta la
endoprotesis vascular como “rescate” por una diseccion, la sensibilidad de
la ecografia intravascular para detectar el alcance de la diseccion es mayor,

demostrando con frecuencia una longitud verdadera mayor que lo
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observado en la angiografia, lo cual puede ser Util para guiar el rescate del

vaso.

Aunque se utiliza la ayuda ecografica durante la implantacion del
stent desde hace afios, no hay un acuerdo generalizado sobre sus principales
objetivos. Colombo recomendo inicialmente conseguir un aumento >60%
en la media de las areas de referencia proximal y distal, pero después
cambi6 la definicion por > 100% del area de referencia distal®*”. Otras
definiciones de expansion Optima incluyen un aumento >90% en el area de
referencia, con un “indice de simetria de la luz” >0.7 o una cobertura
completa del segmento de referencia enfermo o con diseccion'”'*. Los
estudios ecograficos han demostrado que el grado de hiperplasia de la
intima en el interior de la endoproétesis vascular depende del tamafio final de
la luz, lo cual puede puede explicar las tasas de reestenosis mayores que se
encuentran en los vasos de menor calibre y en las endoproétesis vasculares
mal desplegadas''®”. Si el aumento agudo del lumen no es adecuado para

acomodar la proliferacion tisular posterior, se produce una pérdida y

reestenosis tardias significativas.

1.5. APLICACIONES CLINICAS AL SEGUIMIENTO:
EVOLUCION DE LA PLACA TRATADA

1.5.1. Reestenosis

La reestenosis en la aterectomia ocurre en cerca del 50% de los
pacientes" %, La respuesta a la reseccion de la placa se caracteriza por
una proliferacion neointimal similar a la que puede aparecer después de la
angioplastia con balon. La extension de esta hiperplasia fibrosa parece estar
relacionada, en parte, con la profundidad de la reseccién tisular'®. Se han

identificado dos factores adicionales que influencian significativamente el
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desarrollo de reestenosis*?. Primero, el contenido nuclear del material

resecado de la lesion ateromatosa primaria era significativamente mayor en
aquellos pacientes que desarrollaron reestenosis; asi, un contenido celular
aumentado en la placa diana puede ser un factor predisponente para una
respuesta hiperplasica exagerada tras la reseccion. Segundo, la tasa de
reestenosis era significativamente mayor en pacientes que mostraban una
placa ecolucida por ultrasonidos en condiciones basales. Ello podria estar
facilitado por el alto contenido celular observado en lesiones ecoltcidas. La
denudacion de este tipo de placa, con un alto contenido en fibrina y lipidos,
podria inducir una mayor deposicion de plaquetas y la liberacion de

factores de crecimiento'” 1%,

Las caracteristicas histopatologicas de las lesiones reestendticas

(195 También se han

difieren de las lesiones aterosclerdticas primarias
observado diferencias cuantitativas en el contenido de componentes, entre
. . . , - (42) . .
placas resecadas de lesiones primarias o reestendticas = . La predominancia
mayor del coldgeno en las placas reestenoticas podria representar contenido
de wuna matriz extracelular, producida por un proceso sintético
. (108) , L. , . .
incrementado” . Las caracteristicas ultrasonicas de estas lesiones
reestendticas difieren frecuentemente de las observadas en lesiones
aterosclerdticas primarias’'”. El patron reestenotico se caracteriza por un
anillo interno concéntrico, grueso y ecogénico, con preservacion de la
circunferencia hipoecoica de la media. Esto proporciona una apariencia

estenotica en 3 capas caracteristicas, en la cual la capa interna ecogénica y

gruesa probablemente corresponde a colageno.

1.5.2. Exito tardio

Aunque en la actualidad existen datos angiograficos de pacientes con

éxito tardio tras revascularizacidbn coronaria percutanea, hay poca
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informacion sobre la apariencia ultrasonica de la neointima formada con
éxito tras diferentes técnicas revascularizadoras. Los ultrasonidos
intracoronarios se han mostrado muy ttiles en el andlisis de la aterosclerosis

leve(11:112)

por lo que también resulta una herramienta importante en la
caracterizacion de la pared coronaria remodelada en el seguimiento tardio

de la revascularizacion percutanea.

El estudio de nuestro grupo se centrd entonces en la caracterizacion
ultrasénica del engrosamiento neointimal tras revascularizacién percutanea
de éxito""?. El retroceso elastico precoz de la pared arterial puede ocurrir
tras angioplastia, pero resulta raro tras aterectomia o implantacion de stent
intracoronario'''*'?. El proceso bioldgico principal tras cualquier método
de revascularizacion es la cicatrizacion de la placa residual y de la pared
arterial danada, que también puede llevar a una respuesta proliferativa
exagerada y, consecuentemente, a la reestenosis. La explicaciones para este
diferente tipo de comportamiento no estan claros, aunque se han
investigado  factores que influyan significativamente en Ila
reestenosis>! ') Este proceso ocurre a un tiempo variable, pero en la
mayoria de los casos la reestenosis aparece en los primeros 6 meses; la
reestenosis tardia ha sido identificada también en un 3% de los
pacientes"'”. Asi, la valoracion final del resultado puede realizarse en la
mayoria de los pacientes 6 meses después de la revascularizacion. Las
caracteristicas de la neointima de los segmentos coronarios remodelados
con ¢éxito pueden dar algunas respuestas sobre el aspecto final de la
reparacion arterial, lo que nos ayudaria a comprender la respuesta
fisiologica anormal. Por otro lado, las diferentes técnicas operatorias tienen
diferentes mecanismos de revascularizacion y pueden producir diferentes
tipos de injuria, lo que puede dar propiedades caracteristicas a la capa
neointima al seguimiento. En los segmentos arteriales tratados con stent el

anillo interno ecogénico se origina bdsicamente de la reparacion
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proliferativa, que tapiza por dentro la estructura metalica, mientras que en
los segmentos estendticos dilatados o resecados el engrosamiento
neointimal es el producto combinado del remodelado de la placa residual y
de la cicatrizacion proliferativa del segmento arterial.

En aquel estudio”"

se mostraba como al seguimiento la neointima
presentaba un amplio rango de engrosamiento y morfologia. Se pudo
apreciar un anillo delgado y homogéneo, frecuentemente presente en los
segmentos tratados con stent, o engrosamientos neointimales asimétricos a
lo largo de la circunferencia arterial, lo que se observa con mas frecuencia
en los segmentos dilatados o resecados. El mdximo grosor neointimal
parece ser, en parte, la expresion de la respuesta proliferativa modulada a la

injuria. Este grosor maximo fue significativamente menor en los segmentos

tratados con stent.

El grado de grosor neointimal después de una reparacion coronaria
con ¢xito parece depender también del resultado inmediato tras la
revascularizacidn, existiendo una correlacion inversa entre engrosamiento
neointimal maximo y didmetro minimo de la luz post intervencion; también
la ganancia obtenida (didmetro minimo de la luz post intervencién menos
diametro minimo de la luz pre intervencidén) mostr6 una correlacion inversa
con el engrosamiento neointimal méaximo al seguimiento. Estos hallazgos
sugieren que cuanto mas ganamos en términos de didmetro de la luz en el
momento del tratamiento, menor engrosamiento neointimal se puede
esperar al seguimiento de los pacientes con éxito tardio. Este concepto
contrasta con lo observado angiograficamente en  pacientes

" 12
reestenotlcos( 0

, donde parece que ocurre un comportamiento opuesto.
Este hallazgo aparentemente contradictorio se puede explicar si permitimos
que el grado de engrosamiento, como parte del proceso curativo, puede

oscilar entre una respuesta tisular minima, la que cubre el segmento
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remodelado y dafiado, y un amplio rango de respuestas proliferativas, que
parecen depender mas de las propiedades intrinsecas de la placa

tratada®>!17-118)

, que de otros factores extrinsecos. Con este concepto
podriamos evitar que este proceso se considerase como un comportamiento
clinico binario (reestenosis o éxito primario) tras la revascularizacion, y que
comencemos a considerarlo como un amplio espectro de respuesta con
crecimiento neointimal variable que va estrechando la luz de manera
inversa. Asi, las observaciones internas de grado de engrosamiento
neointimal, probablemente pueden dar una expresion mas exacta del grado

de la respuesta proliferativa que las deducciones indirectas obtenidas

midiendo, simplemente la luz resultante.

Los ultrasonidos intracoronarios permiten la observacion de la placa
antes, durante y después del tratamiento, proporcionando visiones inéditas
en el campo de la cardiologia clinica, a modo de visiones

anatomopatologicas in vivo.

1.6. PROCESO DE REESTENOSIS

El proceso biologico principal tras cualquier método de
revascularizacion es la cicatrizacion de la placa residual y de la pared
arterial danada, que también puede llevar a una respuesta proliferativa
exagerada y, consecuentemente, a la reestenosis. Las explicaciones para
este diferente tipo de comportamientos no estdn claros, aunque se han
investigado  factores que influyan significativamente en Ila
reestenosis>!'"!"®_ Este proceso ocurre en un tiempo variable, pero en la
mayoria de los casos la reestenosis aparece en los primeros 6 meses. Asi, la
valoracion final del resultado puede realizarse, en la mayor parte de los
pacientes 6 meses después de la revascularizacion. Las caracteristicas de la

neointima de los segmentos coronarios remodelados con éxito pueden dar
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algunas respuestas sobre el aspecto final de la reparacion arterial, lo que nos
ayudaria a compreder la respuesta fisioldgica anormal. Por otro lado, las
diferentes técnicas operatorias tienen diferentes mecanismos de
revascularizacién y pueden producir diferentes tipos de injuria, lo que

puede dar propiedades caracteristicas a la capa intima en el seguimiento.

El curso de la reestenosis angiografica tras la angioplastia ha sido
puesto de manifiesto mediante una serie de estudios angiograficos'*""'*?.
Tomados en conjunto, estos estudios sugieren una pérdida inmediata en el
didmetro luminal en las primeras 24h postangioplastia, una estabilizaciéon o
ligera mejoria de la lesion durante el primer mes, una progresiva pérdida del
diametro luminal durante el periodo comprendido entre el primer y el cuarto

mes, y finalmente un periodo de estabilizacion definitiva a partir del cuarto

mes.

Aunque todos los pacientes sometidos a angioplastia sufren un
proceso de pérdida de didmetro luminal, s6lo una pequefia proporcion de
, . . . . , . . (123) , .
¢éstos satisfacen el criterio dicotomico de reestenosis' “’. Tipicamente, los
sintomas isquémicos relacionados con el desarrollo de reestenosis aparecen

. . . . . (124 .y
en los primeros seis meses tras angioplastia coronaria'*?, la aparicion de
angina después de los seis meses, suele deberse a la progresion de la

enfermedad aterosclerosa en otro punto distinto al tratado'*,

La patogénesis de la reestenosis es compleja y multifactorial. La
reestenosis en lesiones que no muestran evidencias de hiperplasia
neointimal puede deberse en parte, a la compresion de la pared vascular
arterial por parte de la placa aterosclerosa (en lesiones excéntricas) durante
la dilatacién con balén, seguida de una retraccién elastica’*”. No obstante,
es de mayor importancia el fendmeno de remodelado arterial que tiene lugar

tras la dilatacion con baldén, y que se acompaiia de alteraciones
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anatomopatologicas que afectan la pared arterial en todo su espesor''?"'?®),

Varios estudios de ecografia intravascular llevado a cabo en humanos
apoyan el concepto de que el remodelado es un mecanismo importante de

reestenosis tras este procedimiento'*”.

Otro mecanismo importante de reestenosis es la hiperplasia
neointimal fibrosa. La magnitud de esta respuesta, y la cantidad de tejido
proliferativo, son proporcionales al grado de lesion arterial producida
durante la revascularizacion percutanea'**"*”. La cascada de episodios que
llevan a la formacién de este tejido proliferativo neointimal se inicia con la
denudacion endotelial, la destruccion de la placa, la exposicion de
componentes subendoteliales que llevan al cumulo de plaquetas y a la
formacion de trombo. Los factores de crecimiento y quimiotacticos
liberados por las plaquetas, las células inflamatorias, el endotelio y las
células musculares lisas, inducen la proliferacion y migracion de células
musculares lisas desde la capa media arterial hacia la intima. Esto se
acompania de la sintesis de coldgeno extracelular y de una matriz de
proteoglicanos que finalmente conduce a una acumulacion excesiva de

tejido fibrocelular' 31139,

Es posible repetir la angioplastia con balon sobre una lesion
reestenotica con una tasa de éxito similar o mayor que la primera y con la
misma probabilidad de nueva reestenosis'’*”. La tercera ACTP sobre una
lesion reestenotica es segura, pero con una tasa de reestenosis del 40-
50% "%, Se ha estudiado el efecto de multitud de farmacos sobre la
incidencia de reestenosis post angioplastia. En algunos casos se observaron
resultados prometedores en estudios experimentales previos, pero no se
observd un efecto beneficioso o los resultados fueron dispares en los

. , . 1
estudios clinicos"”,
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Se ha estudiado el efecto de otros dispositivos de intervencionismo
coronario sobre la incidencia de reestenosis. Los diferentes dispositivos
actiian de distinta forma sobre las lesiones arterosclerdticas por lo que la
incidencia de reestenosis es distinta. La aterectomia direccional extrae
tejido de la placa en lugar de aplastarlo, sin embargo no ha demostrado que
disminuya la incidencia de reestenosis con respecto al balon®"*®). Idéntico
resultado fue observado en las lesiones tratadas con laser intracoronario'*”.
Sin embargo, hasta la introduccion del stent no se habia conseguido ningun
avance eficaz sobre el fenomeno de la reestenosis. El tratamiento del stent
intracoronario actua aplastando la placa igual que el balon, pero ademas
previene el retroceso elastico y el remodelado patolégico. La reestenosis
que ocurre en las lesiones con stent esta producida por proliferacion
intimal"**'*Y_ Multiples ensayos clinicos han mostrado que la incidencia de
reestenosis es menor en las lesiones tratadas con stent que con balon.
Inicialmente, se demostr6 un beneficio del stent sobre las lesiones focales, y
vasos ideales, que suponia una reduccion absoluta de un 10 % en la
incidencia de reestenosis”®’”. En el tratamiento de lesiones reestendticas
previamente tratadas con balon, la utilizacion de stent también disminuye la

probabilidad de una nueva reestenosis con respecto al balon'*?.

En la actualidad, el stent es el dispositivo de primera eleccion en el
intervencionismo intracoronario, pero un significativo nimero de pacientes
presenta una recurrencia de la estenosis intrastent a los pocos meses del
procedimiento. La prevalencia de reestenosis es de alrededor del 28% y los
mecanismos por los que el stent reduce la incidencia de reestenosis
implican la mejoria en el resultado angiografico inmediato (mayor
“ganancia aguda” del didmetro luminal), asi como la prevencion de la
retraccion eléstica eléstica precoz y el remodelado cronico. El fendémeno
mas importante que subyace a la reestenosis es la hiperplasia neointimal

entre las celdas de los stents.
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La reestenosis intrastent es un proceso de origen multifactorial aun
no del todo conocido. Se han identificado diversos factores clinicos y

(143139 Agi, se han descrito

angiograficos que favorecen su aparicion
factores sistémicos como la diabetes y factores derivados de la lesion y su
comportamiento frente al tratamiento como el diametro del vaso y de la luz
conseguida, la longitud andamiada, las lesiones en bifurcacion y la oclusion

(143-155)

crénica Otros factores bioldgicos juegan también un papel

importante(1 ),

Sin embargo, no se conoce bien la influencia de los
segmentos adyacentes a la lesion en la aparicion de un crecimiento

neointimal exagerado.

El estudio de la placa basal y de la neointima mediante ecografia
intracoronaria ha permitido conocer este proceso desde otra vision diferente
a la angiografica’® e identificar caracteristicas de la lesion que favorezcan
la aparicion de reestenosis"''”). Su utilizacion sistematica permite valorar de
manera mas fiable el tamafio del vaso a nivel de la lesion y de los

58,15
segmentos adyacentes, generalmente enfermos®*'*”

, que prodrian influir en
el proceso proliferativo tras la implantacion del stent. Ademds, la
ultrasonografia intracoronaria permite una medicion mdas adecuada del

crecimiento neointimal al seguimiento>*>®.

La magnitud de pérdida fisiologica de calibre arterial coronario en
vasos sanos y enfermos no ha sido bien conocida hasta la llegada de los
ultrasonidos intracoronarios. Por angiografia, se sabia que la pérdida de luz
media en vasos sanos es de 0.45 mm por cada 20mm de longitud axial
arterial'*”. La ultrasonografia permite conocer de forma fidedigna el area

(42,157)

de la lamina eléstica externa , que, a priori, parece una manera mas

fiable de medir el afilamiento progresivo del vaso. Segun los estudios de

(160)

Javier y cols' ", el grado medio de pérdida de calibre en arterias coronarias

enfermas es del 10% del area de la seccion de la lamina elastica externa por
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cada 10mm de longitud arterial axial. La pérdida angiografica de luz es de
0.22mm por cada segmento de 10mm de longitud en el mismo estudio*”.
Sin embargo, el afilamiento coronario no es uniforme y puede estar influido
por la localizacidn del arbol coronario y depender del nimero y el grosor de
las ramas colaterales en los vasos sanos. Asi mismo, en vasos enfermos, el

remodelado arterial a nivel de la lesion arteriosclerotica y de los segmentos

adyacentes puede influir en el grado de pérdida de calibre arterial.

Todo parece indicar que la respuesta proliferativa tras la
implantacion de un stent es mayor en arterias donde se ha distorsionado
mas la anatomia normal del vaso, es decir aquellos con un afilamiento
inadecuado. El estudio de la lamina elastica externa con ecografia
intracoronaria es un meétodo sensible y fiable en la deteccion de este

fenomeno, que puede quedar enmascarado en la angiografia.

Todos estos hallazgos aportan informacion adicional que nos hacen
contemplar el proceso de reestenosis no como un proceso exclusivo de la
placa, sino como algo relacionado con todo un segmento arterial que

incluye las zonas adyacentes a la propia placa tratada.

Desde el inicio del intervencionismo coronario el fendémeno de la
reestenosis ha sido el eje de las investigaciones, dirigidas a reducir su

porcentaje aportando tratamientos alternativos.

Si el efecto favorable del stent sobre el remodelado arterial pudiera
afladirse una eficaz actuacidon sobre la proliferacion endotelial se podria
evitar casi por completo el desarrollo de reestenosis. Esta es la hipotesis que
subyace en la utilizacion de la radioterapia intracoronaria, ya que ha sido
sugerido que la irradiacion al ser un un potente agente antiproliferativo,

podria tener un importante papel en el tratamiento de la reestenosis. Sin
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embargo se han observado varios problemas cuya incidencia no es muy alta
pero que limitan la eficacia de la braquiterapia. Uno de ellos es la trombosis
tardia que se ha observado en un 6-9% de los casos"'*""'*?. Se ha propuesto
que la causa subyacente es un retraso en la cicatrizacion arterial, lo que
prolonga la exposicion de la superficie trombogénica subendotelial a los
factores de la coagulacion y plaquetas de la sangre. También se ha
comunicado la posibilidad de desarrollar pseudoaneurismas o aneurismas
en la zona de tratamiento"'®. La aparicién de estenosis en los bordes de la
zona tratada, el llamado efecto borde, es una de las principales limitaciones
de la eficacia de la radioterapia. La misma hipdtesis fue la que motivo los
estudios iniciales con stents impregnados con farmacos antiproliferativos.
Estos nuevos stents han desplazado del arsenal terapéutico a la
braquiterapia dada su mayor facilidad de aplicacion en el laboratorio de

hemodinémica y sus espectaculares resultados preliminares.

1.7. STENTSRECUBIERTOS POR DROGAS
INMUNOSUPRESORAS

1.7.1. Rapamicina

Desde el inicio del intervencionismo percutaneo terapéutico todos
los progresos han estado ensombrecidos por el fenomeno de la reestenosis.
Todos lo intentos por tratar de controlar la reaccion vascular generada tras
el dafio vascular inducido por el tratamiento intracoronario han fracasado o
han tenido tan s6lo un éxito muy limitado. Sin embargo, la reciente
publicacién de estudios aleatorizados como el RAVEL!%*1%9 SIRTUS"*" y
E-SIRIUS"**!'*) han aportado unos datos que han generado gran esperanza

para todos los cardidlogos que se dedican al intervencionismo coronario.
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El descubrimiento de la rapamicina (sirolimus) como agente
terapéutico se remonta al afio 1965 cuando fue aislado su principio activo a
partir del microorganismo Streptomyces hygroscopicus y fueron descritas
su propiedades antibioticas. Mdas tarde fueron descritas su capacidad

antifingica e inmunodepresora.

La rapamicina es una droga aprobada por la FDA (Food and Drug
Administration) para la profilaxis del rechazo en el trasplante renal desde
1999. Es una lactona macrociclica natural que bloquea el paso de G1 a S en
el ciclo celular, e interacciona con una proteina diana especifica (mTOR
[mammalian Target Of Rapamicine]) inhibiendo su activacion. La
inhibicion de mTOR (FK506- binding protein 12) suprime la proliferacion
de c¢lulas T inducida por las citocinas (I1-2, IL-4, >IL-7 e IL-15). La
mTOR es una cinasa reguladora clave y su inhibicidon conlleva diferentes
efectos importantes, entre los que se incluyen: a) inhibicion de la traduccion
de una familia de ARN mensajeros que codifican proteinas esenciales para
la progresion del ciclo celular; b) la inhibicion de la transcripcion por la IL-
2 del antigeno nuclear de células en proliferacion (PCNA), que es esencial
para la replicacion del ADN; c) el bloqueo de la suprarregulacion mediada
por el CD28 de la transcripcion de IL-2 en células T, y d) la inhibicion de la
actividad cinasa de los complejos cdk/cyclin D y cdk2/cyclin E, esenciales
para la progresion del ciclo celular. Su mecanismo de accion es diferente de
otros agentes inmunosupresores que actian unicamente inhibiendo la
sintesis del ADN, tales como el mofetil micofenolato y la azatioprina. La
rapamicina tiene una accion sinérgica con la ciclosporina A y una toxicidad

mucho menor que otras drogas inmunosupresoras.
En este contexto, se iniciaron los estudios in vivo utilizando modelos

porcinos para abordar el problema de la proliferacion celular tras

angioplastia. Los primeros resultados demostraron que la rapamicina
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inhibia eficazmente el engrosamiento intimal en la coronaria descendente
anterior porcina tras la angioplastia''’". El efecto de la rapamicina sobre la
preservacion de la luz arterial en este modelo estaba asociado a un aumento
de la concentracion de p27 en la arteria, lo que constituia la primera

evidencia in vivo de su accion molecular en esta localizacion.

El stent “Bx velocity” recubierto de sirolimus(Cypher®) esta
fabricado con acero inoxidable médico (316 LS). Este stent contiene 140
ng/cm? de rapamicina y la formulacion de su recubrimiento consiste en un
30% de rapamicina en peso dentro de una mezcla de polimero al 50%:
acetato de polietilenvinilo (PEVA) y acetato de polibutilmetilacrilato
(PBMA). Después de la implantacion del stent, la rapamicina es lentamente
liberada produciendo una inhibicion localizada de la proliferacion de las
células musculares lisas del vaso en la pared arterial alrededor del stent
durante un periodo de alrededor de 1 mes. S6lo una minima cantidad de
rapamicina entra en el torrente circulatorio y ésta parece ser insuficiente

para tener relevancia clinica.

1.7.2. Publicacionesiniciales

1.7.2.1. Registro de Sdo-Paulo

Treinta pacientes con angina de pecho fueron tratados electivamente
con 2 formulaciones diferentes del stent BX Velocity® (Cordis) con
rapamicina (15 pacientes con formulacion de liberacion lenta [slow release
“SR”], y otros 15 con formulacion de liberacion répida [fase release “FR™].
Todos los stents se implantaron con éxito y los pacientes fueron dados de
alta sin complicaciones clinicas. En el seguimiento angiografico y con
ecografia intravascular (IVUS) a los 4 meses se apreci6 una minima

hiperplasia neointimal en los 2 grupos (cantidad de neointima por IVUS
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11,0£3,0 % [SR] y 10,4+£3,0% [FR]; pérdida tardia intrastent por
angiografia cuantitativa de 0,09+0,3 mm [SR] y -0,02+0,3 mm [FR] 72 Al
afo de seguimiento, tanto el andlisis volumétrico con IVUS como la
angiografia demostraron de nuevo una cantidad minima de hiperplasia
neointimal, practicamente similar a la objetivada a los 4 meses, en ambos
grupos. Ademas, algunos pacientes no mostraron ninguna evidencia de
hiperplasia neointimal. En el grupo FR se produjo un infarto de miocardio
tardio (a los 14 meses), mientras que no se detectaron otros acontecimientos
cardiacos mayores y ningun paciente de ambos grupos desarrolld

. (173
reestenosis (17 ).

1.7.2.2. Registro de Rétterdam

En Rotterdam se trataron 15 pacientes. Todos los stents se
implantaron con éxito. Un paciente muri6 a los 2 dias debido a una
hemorragia cerebral, y otro sufrié una oclusion aguda del stent debida a una
diseccion residual. En la angiografia cuantitativa realizada a los 6 meses no
se apreciaron cambios en el diametro luminal minimo ni en el porcentaje de
estenosis y, por tanto, no existieron casos de reestenosis ni dentro del
propio stent, ni cuando se considero todo el segmento tratado. Tampoco se
apreciaron casos con ‘“‘efecto borde” proximal o distal al stent. En el
seguimiento a los 9 meses no se registraron acontecimientos adversos

adicionales y todos los pacientes se encontraban libres de angina''’®.

1.7.2.3. Estudio RAVEL

Estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorio y doble ciego en el que
238 pacientes con lesiones de novo, no complejas fueron aleatorizados a
recibir un Unico stent con sirolimus o bien un stent BX velocity

convencional. En el seguimiento a los 6 meses la tasa de reestenosis del
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grupo de tratado con stents de rapamicina fue cero; sin embargo, hubo 32

(27%) pacientes del grupo control que si desarrollaron reestenosis.

Estos resultados clinicos son absolutamente espectaculares al
demostrar, de forma convincente, y en todos los pacientes, la ausencia de
proliferacion neointimal en los primeros 6 meses tras la implantacion del

stent, un fendmeno nunca visto con anterioridad.

Sin embargo, quedan muchos interrogantes sin resolver. La reciente
experiencia con la braquiterapia ha inducido a buscar “fendmenos
inesperados” como remodelado positivo, incorrecta posicién tardia del
stent, efecto borde o trombosis tardia. Hasta el momento, los datos
aportados por el IVUS parecen sugerir la presencia de cierto remodelado
positivo e incorrecta posicion tardia del stent que, sin embargo, no parecen
tener trascendencia clinica ya que la evolucion clinica de estos pacientes es
muy buena. Otro interrogante pendiente, es si los datos del estudio RAVEL
son extensibles en el tratamiento de pacientes con multiples factores de
riesgo cardiovascular y en lesiones alto riesgo de reestenosis como son
reestenosis intrastent, bifurcaciones, lesiones largas, etc. Se precisan
estudios que realicen un seguimiento meticuloso clinico, angiografico y
ecografico de estos pacientes que confirmen los hallazgos anteriores y

respondan cuestiones todavia sin respuesta.
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2. JUSTIFICACION Y
OBJETIVOS



La exploracion de las arterias coronarias mediante ultrasonidos
intracoronarios ofrece soluciones para muchas de las limitaciones de la
angiografia de contraste convencional. La habilidad de los ultrasonidos para
caracterizar la estructura de la pared arterial permite valorar de forma

cuantitativa la anatomia intramural.

La ecografia intracoronaria permite la observacion de la placa antes,
durante y después del tratamiento percutaneo, asi como valorar la evolucion
tardia del segmento arterial tratado, proporcionando visiones inéditas en el

campo de la cardiologia intervencionista.

Desde el inicio del intervencionismo coronario el fendomeno de
reestenosis ha sido el eje de las investigaciones, dirigidas a reducir su
porcentaje aportando tratamientos alternativos. La tasa de reestenosis a
pesar de todos los avances sigue siendo elevada, de hasta un 15-20% en
lesiones coronarias consideradas como “ideales”, alcanzando cifras del 30-
60% en el caso de lesiones complejas (bifurcaciones, oclusion cronica,

largas...) y en pacientes diabéticos.

Los stents recubiertos de rapamicina estan aportando resultados
prometedores sobre todo en lesiones con alto riesgo de reestenosis. Sin
embargo, la informacion de sus resultados a medio y largo plazo sigue

siendo muy limitada.

El objetivo principal de este trabajo es el andlisis ultrasonico al
seguimiento, de todos los segmentos tratados con stents liberadores de
rapamicina, en nuestra serie de pacientes que presentan alto riesgo de
reestenosis: por anatomia coronaria (bifurcacidon, oclusion cronica,
reestenosis, largas...) y/o por condicion clinica (diabetes). Hasta la fecha,

las series publicadas son muy reducidas y con periodos de seguimiento muy

48



cortos. La mayoria de los trabajos excluyen el estudio ultrasonico, que a
nuestro juicio, supone una herramienta de valor incalculable para
comprender los mecanismos fisiopatologicos que subyacen en el proceso de
reparacion de la pared vascular cuando la rapamicina se libera de este tipo
de stents. Al mismo tiempo, se determinara la incidencia de reestenosis en
este grupo de pacientes. El estudio mediante ecografia intracoronaria de los
segmentos tratados nos permitird caracterizar los patrones ultrasdnicos de
reestenosis tras stents liberadores de drogas, informacién que ain no estéa

disponible en la literatura.

De forma paralela, se pondran en relacion los hallazgos clinicos y
angiograficos con los resultados obtenidos mediante el estudio ultrasonico.
De forma inmediata y a lo largo del seguimiento seran evaluados todos los
eventos cardiacos mayores que tengan lugar en nuestra serie: infarto agudo

de miocardio, necesidad de revascularizacion o muerte.

También serd evaluada la efectividad y seguridad de los stents

liberadores de rapamicina en lesiones de alto riesgo de reestenosis.
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3. MATERIAL Y
METODOS
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Estudio retrospectivo observacional en el que han sido analizados los

hallazgos obtenidos en 164 pacientes tratados percutaneamente, en nuestros

laboratorios, con stent recubiertos por rapamicina durante el periodo

comprendido entre Mayo 2002 hasta Noviembre del 2003 y que fueron

reevaluados, en los 6 meses posteriores al procedimiento, tanto angiografica

como ultrasonicamente.

3.1. Criterios de seleccion

La seleccion de los pacientes se realizd segun los siguientes criterios

de inclusidn:

-presencia de al menos una lesion coronaria revascularizada
percutaneamente con stents de rapamicina

-obtencion de éxito primario tras procedimiento revascularizador
-alto riesgo de reestenosis de la lesidon tratada por anatomia y/o
condicion clinica

-reevaluacion tanto angiografica como ultrasénica al seguimiento.

Todas las lesiones incluidas en el estudio y tratadas con stent

recubiertos de rapamicina fueron consideradas de alto riesgo de reestenosis

por:

a) lesiones localizadas sobre stent convencional previo

b) lesiones localizadas sobre bifurcacion mayor

c) lesiones largas y difusas: longitud de la lesion >20 mm en varias

situaciones diferentes: lesion nativa, oclusién cronica que tras su

recanalizaciéon demuestra un segmento difusamente enfermo,

reestenosis intrastent convencional.

d) crénicas: tiempo de oclusion superior a 1 mes en varias
situaciones diferentes: nativa y sobre tratamiento percutaneo

previo.
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e) lesiones localizadas en TCI
f) injerto coronario
Un porcentaje importante de pacientes cumplian méas de una

condicidn de alto riesgo de reestenosis.

3.2. Preparacion delos pacientes

Todos los pacientes fueron informados adecuadamente,
exponiéndoles beneficios y riesgos del procedimiento y obteniéndose

autorizacion por escrito previa a la realizacion del mismo.

Todos los pacientes fueron tratados con un régimen antitrombotico
comun, iniciado al menos 12 horas antes del procedimiento, consistente en
la asociacion de heparina de bajo peso molecular (dalteparina 5000 UI cada
12 horas), ticlopidina 500 mg cada 12h y aspirina 150 mg al dia. Este
tratamiento fue mantenido durante 3-4 semanas tras el procedimiento,
advirtiendo claramente al paciente de los riesgos potenciales de su
incumplimiento, la aspirina (150 mg/dia) se mantuvo de forma indefinida.
Tras la suspension del régimen previo, se inicid tratamiento con

Clopidogrel 75 mg al dia durante un afo.

3.3. Estudio hemodinamico y angiogr éfico (fase diagnostica):

En todos los pacientes se realizd un cateterismo diagndstico via

(7 utilizando catéteres

arterial femoral, segun técnica de Seldinger
angiograficos de 7 French. Se registraron curvas de presion en aorta
ascendente y ventriculo izquierdo previa y posteriormente a la realizacion
de una ventriculografia izquierda en proyeccidon oblicua anterior derecha
30°, con aproximadamente 50 cc de contraste, lo que permiti6 cuantificar el

grado de afectacion miocardica por la enfermedad coronaria.
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Posteriormente, con catéteres especificos, se efectuaron coronariografias
selectivas en arteria coronaria izquierda y derecha en las proyecciones
estandar (OAD 30°, OAD 15°+15° caudal, OAI 45°+25° craneal, y lateral
para coronaria izquierda; junto con OAI 45°, OAI 20°+20° caudal, OAI
30°+15° craneal para el estudio de la coronaria derecha). En los casos en los
que fue preciso, se realizaron proyecciones no habituales seleccionadas para

conseguir una Optima vision del segmento afecto.

El calculo de la fraccion de eyeccidon y los volumenes ventriculares
se realizaron mediante el planimetreo de la silueta cardiaca en telesistole y
telediastole durante los primeros latidos de la ventriculografia, segun el

método Dodge!'"®.

3.4. Cateterismo cardiaco ter apéutico

Tras la inyeccion de forma selectiva de aproximadamente 0,3 mg de
nitroglicerina intracoronaria, se realizaron nuevas inyecciones de contraste
en la arteria con estenosis para evitar el espasmo coronario como causa de
la disminucion del calibre de vaso. La implantacion del stent se realizo
usando catéteres guia de 8 French. Las imdgenes obtenidas en la fase
diagnostica ayudaron a la seleccion del tipo de catéter guia, Judkins o
Amplatz, asi como a planificar la estrategia de intervencion segin la
localizacion, longitud, morfologia y tipo de lesion:

-en reestenosis intrastent, el stent de rapamicina fue implantado

directamente o con predilatacion segun el caso y bajo criterio del

operador. La reestenosis intrastent fue totalmente cubierta por el
stent recubierto por inmunosupresor, cuya longitud siempre super? la

extension previamente cubierta por stent convencional.
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-las lesiones largas y difusas fueron reconstruidas con un Unico stent

largo, multiples stents solapados y multiples stents no solapados

segun el tipo de lesion abordada.

-en oclusiones cronicas se intentd la desobstruccion del vaso con el

paso guia convencional o guia inteligente segun el caso.

-en lesiones bifurcadas la estrategia de tratamiento se randomizé en

simple y compleja:

e simple: consistia en dilatacion del ostium de la rama lateral
con posterior implantacion de un stent en la rama principal
y si no existe compromiso del origen de la colateral, ésta
se abandono sin mas actuacion sobre la misma. Si por el
contrario, se produce un compromiso de flujo en la rama
lateral encarcelada, se intentd la realizacion de una nueva
dilatacion (“rombeo”) del ostium a través de la estructura
metalica del stent. En lesiones en los que tras el “rombeo”
con baldn persistio el compromiso de la rama colateral,
precisaron la implantacion de un stent en dicha rama, a
pesar de lo cual, ha sido analizado dentro del grupo de
técnicas simples ya que inicialmente se intentd esta
estrategia de tratamiento.
e compleja: implantacion electiva de un stent en el ostium de

la rama lateral y reconstruccion completa de la bifurcacion

con implantacion de 1 o 2 stents en el vaso principal.
Para todas las lesiones bifurcadas, se procedia al paso de 2
guias través de los vasos que la conformaban (una alojada en

la rama madre y otra en la rama hija).

En todos los tipos de lesiones, el stent de rapamicina fue expandido

con balon hasta un diametro similar al del vaso de referencia. Fueron
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empleados balones tipo monorrail. Durante la fase terapeutica todos los
pacientes recibieron heparina intravenosa a dosis de 2 mg/kg de peso. En
determinados casos fueron administrados inhibidores de las glicoproteinas
IIb-ITa como terapia coadyuvante durante el tratamiento percutaneo. Una
vez finalizado el tratamiento percutdneo, se realizd una nueva angiografia

en la proyeccion seleccionada.

El efecto de la heparina intravenosa fue neutralizada con la

administracion de dosis de protamina al final del procedimiento.

En todos los casos el introductor femoral fue retirado en el
laboratorio de hemodindmica y la via de abordaje femoral fue sellada
mediante dispositivo angioseal 8F, manteniendo reposo en cama en
decubito supino y evitando la movilizaciéon de la cadera durante las 24

horas siguientes al procedimiento.

3.5. Analisis angiogr afico

En todos los pacientes se llevd a cabo una coronariografia basal,
inmediatamente tras el tratamiento percutaneo con stent y al seguimiento.
Fue elegida una tnica proyeccion para la medicion del diametro de la lesion
y de los segmentos de referencia en el estudio basal, inmediatamente tras la
implantacion del stent y al seguimiento. Se efectud un analisis cuantitativo
mediante angiografia digital en cada condicion (basal, tras el implante del
stent, y al seguimiento) de los siguientes parametros: 1) longitud de la
lesion, 2) diametro minimo de la lesion en el estudio basal, post-stent y en
el seguimiento, 3) porcentaje de estenosis basal, post-stent y al seguimiento,
3) diametro de referencia del vaso. Posteriormente, se calculd la ganancia
luminal aguda (diferencia entre el diametro minimo de la luz tras el

tratamiento y el didmetro minimo de la luz previamente al mismo) y la
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pérdida luminal tardia al seguimiento (diferencia entre el minimo diametro

de la luz en el seguimiento e inmediatamente tras la implantacion del stent).

Ha sido realizado un analisis de variabilidad interobservador que fue
llevado a cabo en 10 pacientes. Los resultados para el MLD fueron
observador n°2= 0.048+0.096x observador n°l; r=0.95, con un error

estandar estimado de 0.13.

3.6. Exito primarioy complicaciones:

Se defini6 éxito primario como la obtencion de una lesion residual
angiografica tras el tratamiento inferior al 40%, en ausencia de
complicaciones mayores: IAM, cirugia urgente o muerte.

El diagnodstico de IAM se baso en la elevacion de CPK > 3 veces su
valor normal (200 Ul/ml) con fraccion MB elevada, o bien a la aparicion de
nuevas ondas Q en el electrocardiograma de 12 derivaciones con/sin clinica

de angor tras el procedimiento revascularizador.

Las complicaciones hemorragicas de la via de abordaje fueron
pequetfios hematomas inguinales y pseudoaneurismas femorales que se
caracterizaron por la aparicion de tumoracion dolorosa pulsatil con soplo

local.
3.7. Estudio ultrasonico

Todos los pacientes incluidos presentaban estudio ultrasonico al
seguimiento. Todos los estudios fueron realizados con catéteres monorrail
Endosonics 3.5F con una frecuencia de emision de 20 MHz, el catéter
ultrasonico presenta una luz coaxial central que aloja una guia coronaria de

0,014 pulgadas, permitiendo asi su facil y seguro posicionamiento
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intracoronario. Se realizé de forma sistematica una heparinizacion sistémica
ajustada al peso (2 mg/Kg), previo al sondaje coronario selectivo y un bolo
de nitroglicerina intracoronaria (0,45 mg) para evitar el espasmo de las

arterias durante la exploracion.

El catéter fue guiado mediante control angiografico y la punta fue
posicionada en diferentes lugares del vaso: tronco de la coronaria izquierda
(en caso de un procedimiento sobre la descendente anterior o la arteria
circunfleja), proximal a la lesion, a nivel de la estenosis y distal a la lesion.
La ganancia de los ultrasonidos se ajustd para una visualizacion 6ptima de
la interfase pared-lumen. Cuando existieron dudas sobre el contorno de la
luz vascular fue utilizado doppler croma (método no cuantitativo de
deteccion de flujo). Con objeto de obtener una informacion tridimensional
de la arquitectura de la lesion se realizd en todos los casos una retirada
automatica monitorizada de 1 mm/segundo desde los segmentos distales a
los proximales, registrando en disco compacto toda la secuencia. Se
tomaron fotos estaticas del segmento de referencia proximal (10 mm
proximal al borde del stent), borde proximal del stent, minimo diametro de
la luz, didmetro méximo de la luz, zonas de solapamiento o gap entre stents
(lesiones largas), bajorombo (en caso de bifurcaciones), borde distal del
stent y segmento de referencia distal (10 mm distal al borde del stent). En
todos los registros se realizaron las siguientes mediciones: 1) area y
didmetro medio de la lamina eléastica externa (LEE), 2) area y didmetro
medio de la luz, 3) area y didmetro medio del stent, 4) area y didmetro
medio de la luz, 5) grosor neointimal medio. A lo largo del estudio se
realizaron frecuentes inyecciones de contraste yodado para la localizacion
del catéter de ultrasonidos y valoracion en caso de reestenosis, si era 0 no
oclusivo el catéter a nivel de la zona de minimo didmetro de la luz. En caso
de oclusion de la arteria por el catéter ultrasonico se consider6 el area de la

luz 1,06 mm?>.
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Todo el estudio ultrasonico es digitalizado en una matriz 612x480
pixels utilizando un ordenador de procesamiento de imagen (Maclntosh
Cuadra 650 con una tarjeta de graficos RasterOps 24STV) y el software
Tape Measure'™ V1.0 de la empresa californiana INDEC Systems, Inc.
Todas las secuencias quedan registradas en disco compacto y son
analizadas con posterioridad para su estudio cuantitativo. El area bajo la
LEE, luz y stent fueron obtenidas planimetreando la interfases
correspondientes. El maximo y minimo grosor de la intima se midio
posicionando el cursor electronico en los lugares determinados mediante
inspeccion visual. En la mayoria de los casos el grosor intimal al
seguimiento resultd indetectable por ultrasonidos, nosotros asumimos una
medida de 0.1 mm. Del mismo modo, el calculo del area de la luz se calculd

a partir del 4rea del stent (7 x (radio stent-0.1mm)?).

Del mismo modo que con las mediciones angiograficas fue realizado
un andlisis de variabilidad interobservador obteniéndose un coeficiente de
correlacion de 0.96 y un error estdndar de la estimacion de 0.4 (observador

2=-0.36 +1.15 x observador 1).

En ninglin caso hubo complicaciones atribuibles al procedimiento.
Los riesgos tedricos, como trombosis aguda o diseccidbn no se han
objetivado en nuestra serie. La falta de efectos adversos significativos
comunicados en la literatura demuestra que los ultrasonidos intracoronarios
empleados de forma conjunta en un cateterismo diagnostico o terapéutico

representan un procedimiento seguro.
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3.8. Estudio de seguimiento clinico, angiogr afico y ultrasonico

Todos los pacientes dados de alta fueron instruidos detalladamente
para completar el régimen antitrombotico descrito. Fueron afadidos al
régimen farmacos seglin la patologia asociada: HTA, disfuncion ventriculo

izquierdo, dislipemia, etc.

Los pacientes presentaron un seguimiento clinico estrecho mediante
consultas telefénicas y revisiones en consultas externas. A los 6 meses
todos los pacientes fueron reevaluados sistematicamente tanto angiografica
como ultrasdnicamente (previamente, si se detectaba recurrencia clinica).
En todos los casos se elabor6 una completa historia clinica insistiendo en la
anamnesis para detectar una posible recurrencia sintoméatica. Fue necesaria

la reevaluacion precoz de los pacientes en 2 casos por recurrencia clinica.

En la reevaluacion angiografica se siguieron los mismos pasos que
en el procedimiento diagnostico basal, con estudio hemodinamico y
ventriculografia izquierda, coronariografias en las proyecciones estandares
y en aquellas que sirvido de base para el procedimiento terapéutico, para
obtener las oportunas mediciones. Se investig6 la posibilidad de progresion
de enfermedad arteridsclerotica en otros segmentos del arbol arterial
coronario previamente sanos, procediéndose al tratamiento del segmento

afecto.

Se consider6 reestenosis, a la estenosis angiografica al seguimiento
de la zona tratada superior al 50%. Se estudi6 la incidencia de necesidad de
revascularizaciéon de la lesion diana (cirugia de by pass coronario o
tratamiento percutaneo), infarto agudo de miocardio tardio o muerte,

permitiendo el célculo de la supervivencia libre de eventos y necesidad de
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revascularizacion. La referencia media obtenida en condiciones basales fue

muy similar a la obtenida al seguimiento.

3.9. Andlisis estadistico:

Los datos cuantitativos se expresan en medias = desviacion estandar.
Los datos cualitativos se expresan en numeros absolutos y en porcentajes.
La comparacion de dos medias se efectud mediante la prueba t Student-
Fisher. Para comparar variables cualitativas se utilizd el test de Chi-
cuadrado. Las curvas de supervivencia libre de eventos se confeccionaron
segin el método de Kaplan-Meier. Un valor de p<0.05 se considero
estadisticamente significativo.

Ha sido utilizado el programa SPSS para el archivo de datos y el

analisis estadistico.
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4. RESULTADOS



4.1. Caracteristicas basales

Entre Mayo del 2002 y Diciembre del 2003 han sido estudiadas 166
lesiones con alto riesgo de reestenosis, en 143 pacientes tratados en
nuestros laboratorios de hemodindmica mediante implantacion de stents

recubiertos de rapamicina.

La edad media de nuestros pacientes en el momento del tratamiento
percutaneo fue de 61£10 afos; 112 fueron hombres y 31 mujeres. El 43%
presentaban antecedentes de tabaquismo, el 52% presentaban hipertension
arterial, el 47% diabetes tipo 2 y un 55% eran dislipémicos. Las

caracteristicas basales de los pacientes quedan resumidas en las tablas 1 y 2.

Tabla 1.Caracteristicas basales (1)

Edad (afios) 61£10
Sexo: hombres 112 (78%)
mujeres 31 (22%)
Diabetes. insulin-dependiente 32 (22%)
no insulin-dependiente 35 (25%)
Didlipemia 79 (55%)
HTA 75 (52%)
Fumador: exfumador 25 (18%)
fumador activo 36 (25%)

HTA: hipertension arterial

La indicacion clinica de revascularizacion intracoronaria fue: angor
inestable en 129 pacientes (90%) (aumento de grado funcional en 101

pacientes, postlAM en 28 pacientes) y angor estable en 14 casos.
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Cincuenta y cinco personas (39%) habian sufrido un procedimiento

revascularizador coronario previo: cirugia en 4 casos, stent en 50 casos y
APTC en 1 caso.

Tabla 2. Caracteristicasbasales (1)

Hapreviaz 1AM 60 (42%)
revascularizacion percutanea 51 (36%)
revascularizacion quirargica 4 (3%)

Haclinica: estable 14 (10%)
inestable 101 (70%)
postIAM 28 (20%)

IAM: infarto agudo de miocardio, H* previa: historia previa, H* clinica: historia clinica

4.2. Caracteristicas del procedimiento

La funcion ventricular izquierda estaba conservada en 89 pacientes
(62%), con una fraccion de eyeccion media del 59+13%. La presion

telediastolica media en ventriculo izquierdo fue de 21+9mmHg.
La localizacion de las lesiones tratadas fue la siguiente: DA en 73

(44%) pacientes, Cx en 42 (26%) pacientes, CD en 26 (15%) pacientes, TCI

en 20 (12%) pacientes e injertos coronarios en 5 casos (3%). (Tabla 3)
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Tabla 3.-Vaso revascularizado

DA 73 (44%)
Cx 42 (26%)
CD 26 (15%)
TCI 20 (12%)
Injerto 5 (3%)

DA: descendente anterior, Cx: circunfleja, CD: coronaria
derecha, TCI: tronco coronario izquierdo.

Todos los pacientes de nuestra serie reunian alguna condicion de alto
riesgo de reestenosis, tanto por sus caracteristica clinicas, como por el tipo
de lesion coronaria candidata al tratamiento revascularizador percutaneo:
diabetes, reestenosis intrastent, bifurcacion mayor, lesiones largas y difusas,
oclusiones cronicas, lesiones sobre tronco principal de rama izquierda y
lesiones sobre injerto; el 52% de pacientes presentaban mdas de una

condicion de alto riesgo. (Tabla 4) (figura 1).
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Figural1.-

Estudio ultrasonico al seguimiento

TCl ostium Body bifurcacion Ostium DA MLD DA

Imégenes angiograficas en proyeccion OAD (oblicua anterior derecha) de paciente
diabético con lesion en TCI (tronco coronario izquierdo), que envuelve bifurcacion
DA-Cx (descendente anterior-circunfleja), tratado con stent de rapamicina orientado a
DA. El estudio angiografico y ultrasénico al seguimiento confirma el excelente
resultado
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Tabla 4.- Condicionesde alto riesgo

Diabetes 67 (47%)
Reestenosis intrastent 39
Bifurcacion mayor 56
Lesiones largas y difusas 80
Oclusiones cronicas 37
TCI 20
Injerto 5

TCI: tronco coronario izquierdo

El tipo de lesion tratada fue en 39 casos lesiones reestendticas sobre
stent convencional previo, en 56 casos lesiones que envuelven una
bifurcacion mayor y lesiones largas y difusas en 80 casos. Fueron tambien
tratadas 37 oclusiones cronicas (tiempo de oclusion superior a 1 mes), 20

lesiones localizadas en TCI y 5 lesiones sobre injerto vascular.

En pacientes con lesiones largas y difusas, fue implantado un tnico
stent largo en 32 lesiones (40%), y fue precisa la implantacion de multiples
stents en 48 lesiones (stents solapados en 33 lesiones y no solapados en 15
lesiones) (figura 2).

En caso de lesiones bifurcadas (figura 3) la estrategia de tratamiento

se randomizo en simple y compleja:
-simple: 30 pacientes (54%)
-compleja: 26 pacientes (46%)

El stent de rapamicina fue implantado directamente en 85 casos, y

con predilatacion en 81 casos.
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Figura 2.-

e 2

Refprox Borde prox !nterstent Interstent MLD
1-2 2-3 intrastent

Ejemplo de buen resultado al seguimiento en paciente con oclusion larga de CD
(coronaria derecha). Estudio angiografico basal, tras tratamiento percutineo y al
seguimiento con proyecciones en OAI (oblicua anterior izquierda) y las imagenes
ultrasonicas a diferentes niveles de la lesion demuestran la ausencia de crecimiento
neointimal. MLD: minimo didmetro de luz.
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La media de presion en el inflado fue de 14+2 atmosferas.

El didmetro medio de los vasos tratados fue 2,9+0,8mm y la
longitud media de las lesiones de 24+14mm. La longitud media cubierta por
stents tras el procedimiento fue de 27+15mm y el nimero de stents

utilizado por término medio en el tratamiento de las lesiones de 1,6+2,4.

En 84 pacientes (59%) fue necesaria la implantacion adicional de

stents convencionales en otras lesiones asociadas del arbol coronario.

En 47 pacientes (33%) fueron utilizados los inhibidores de las
glicoproteinas IIb-I1la como coadyuvantes al tratamiento (7 casos tirofiban
y 40 casos abciximab), en aquellos casos en los que existia gran contenido
trombotico o para prevenir cualquier evento coronario agudo durante el

procedimiento.
En todos los casos en los que la lesion se localizaba en el tronco de la
coronaria izquierda se realiz6 estudio ultrasonico previo al tratamiento

percutaneo.

En ninguno de los pacientes fue necesaria la utilizacion de soporte

cardiopulmonar percutaneo.

El acceso arterial femoral fue sellado en el 100% de los casos con

dispositivo Angio-seal®.

La tabla 5 resume algunos de los datos del procedimiento.
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Tabla 5.- Datos angiogr &ficos basales

FEVI (%) 59 +13
PtdVI (mmHg) 21+ 9
Lesion tratada: nativa 121
reestenosis 45
Lesiones multivaso 84
Longitud media lesiones (mm) 24 £14,8
Diametro medio vasos (mm) 2,9+ 0,8
Didmetro vaso <2.5mm 26

FEVI.: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, PtdVI: presion telediastolica
del VI
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Figura 3.-

01;0B/2003 13:12:21
SEGUIRAPA

SEGUIMIENTO

Ejemplo de éxito tardio en paciente con lesion critica en bifurcacion DA-DI1 tratado
percutaneamente con stent de rapamicina. Abreviaturas como figura 1.
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4.3. Resultados inmediatos

4.3.1. Resultados angiogr aficos inmediatos

El diametro minimo Iluminal del vaso (MLD) aumenté de
0,771, 4mm a 2,73+0,5mm tras el procedimiento. El porcentaje de
estenosis pasd de 78+18% a 11+9%. Se observo una ganancia de la luz

media de 2+1,5 mm (tabla 6).

Tabla 6.- Hallazgos angiogr &ficos inmediatos

PRE POST
MLD 0,77+1,4 2,73+0,5
% estenosis 78+18 11£9
ganancia inmediata 00 --—--- 2+1,5

MLD: didmetro minimo de la luz, PRE: previo a tratamiento, POST: posterior
al tratamiento percutdneo

4.3.2. Exito primario del procedimiento y complicaciones

hospitalarias

Los resultados inmediatos y las complicaciones tras el procedimiento

quedan resumidos en la Tabla 7.

Se obtuvo éxito primario en 97% de los pacientes. Cinco pacientes
presentaron un infarto agudo de miocardio no Q, que cursaron sin
repercusion clinica y fueron detectados por elevacion enzimatica en la
analitica seriada realizada tras el procedimiento. En ningtn caso se produjo

oclusion trombotica subaguda del stent. En ningin paciente fue necesaria la
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revascularizacion quirargica urgente tras el procedimiento y no hubo

ninguna muerte en el seguimiento inmediato.

Las complicaciones hemorrdgicas de la via de abordaje fueron en
todos los casos menores, pequefios hematomas inguinales en 2 casos y
pseudoaneurisma femoral en 1 caso, que se caracterizo por la aparicion de

tumoracion dolorosa pulséatil con soplo local.

Tabla 7.-Exito primario y eventosinmediatos

Exito primario 162 (97%)
IAM 5 (3%)
Cirugia 0 (0%)
Muerte 0 (0%)
Complicaciones inguinales mayores 0 (0%)

IAM: infarto agudo de miocardio
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4.4. Resultados al seguimiento

4.4.1. Eventos mayor es al seguimiento

El periodo de seguimiento clinico ha sido de 22+6 meses.

Los eventos mayores (infarto agudo de miocardio, necesidad de
revascularizacion del vaso tratado y muerte) ocurrieron en un total de 16
casos. Hubo necesidad de revascularizar a 23 pacientes (16%) durante el
seguimiento: en 16 casos se tratd de reestenosis de vasos revascularizados
previamente con stent de rapamicina, en 5 pacientes se traté de lesiones
previamente revascularizadas con stent convencional y en otros 2 pacientes
por progresion de enfermedad arteriosclerdtica en otra zona del arbol
coronario sin revascularizaciéon percutdnea previa. El 88% de nuestros
pacientes cursaron libres de eventos mayores (revascularizacion vaso diana,

infarto agudo de miocardio y muerte) al seguimiento.

La figura 4 muestra la revascularizacion percutanea de una oclusion

de DA, que curso libre de eventos al seguimiento.

Los eventos al seguimiento quedan resumidos en la tabla 8 y la curva

de supervivencia libre de eventos queda reflejada en la grafica 1.
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Tabla 8.- Eventos mayor es al seguimiento

INMEDIATOS SEGUIMIENTO
AM 5 0
Cirugia 0 0
Muerte 0 0
Revasc. tardia:
rapamicina - 16
convencional - 5

progresion enf. - 2

Gréfica l.- Curvalibredeeventos
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4.4.2. Resultados angiogr aficos al seguimiento:

Se realizd reevaluacion angiografica en el 100% de nuestros
pacientes a los 62 meses de seguimiento. En 3 pacientes se realizd mas

precozmente por recurrencia clinica.

El minimo didmetro de la luz al seguimiento (MLD) fue de
2,43+0,66mm y el porcentaje de estenosis de 20+19%. La pérdida luminal
tardia fue 0,30+0,6mm.

La tabla 9 resume los resultados angiograficos al seguimiento y los
graficos 2 y 3 muestran la evolucion seriada del porcentaje de estenosis y

minimo didmetro de luz, respectivamente.

Tabla 9.- Resultados angiogr aficos

PRE POST SEGUIMIENTO
MLD (mm) 0,7+1,4 2,73£0,5 2,43+0,66
% ESTENOSIS 78+18 11+9 20+19

MLD: minimo diametro de luz
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Gréfico 2.- Evolucién del porcentaje de estenosis

1003
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estenosis
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I

PRE POST SEGUIMIENTO

Gréafico 3.- Evolucion seriadadel MLD

PRE POST SEGUIMIENTO
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Figura4.-

Oclusion larga de DA, tratada con stents de rapamicina. Las imagenes angiograficas
con proyecciones en OAD de DA demuestran la oclusion y la visién en OAI de la CD,
la presencia de heterocolaterales. Tras la implantacion del stent de rapamicina se
observa un excelente resultado angiografico. El estudio angiografico al seguimiento
con proyecciones en OAD vy lateral objetivan éxito tardio y en el estudio ultrasonico
observamos ausencia de proliferacion neointimal en todo el segmento tratado.
Abreviaturas como en figura 1 y 2.

77



4.4.3. Resultados ultrasonicos al seguimiento

4.4.3.1. Hallazgos cuantitativos

Los hallazgos cuantitativos obtenidos en el estudio ultrasénico de la
serie global, subgrupos de reestenosis y éxito tardio, se presentan en las

figuras Sa, Sby Sc.

Como observamos en la figura Sa, el area neointimal a nivel del
segmento estentado, incluso a nivel de la zona de menor didmetro de luz, es
muy inferior a la objetivada en las zonas adyacentes no cubiertas por stent.
A pesar de ello, el area de la luz en el segmento estentado es inferior a las
zonas adyacentes proximal y distal. Este hallazgo sugiere un cierto grado de

inexpansion o retroceso elastico al seguimiento del stent.

Al seguimiento, 16 pacientes han cursado con reestenosis, el estudio
ultrasonico de las lesiones estenoticas ha permitido observar 2 patrones
diferentes de reduccion de luz, en 7 pacientes el mecanismo responsable de
reestenosis ha sido la proliferacion neointimal, en otros 7 se ha objetivado
constriccion del stent. Como queda reflejado en la tabla 10, en este grupo de
pacientes la arteria se encuentra muy calcificada con una lamina elastica
externa y un area del stent de bajo calibre y escaso crecimiento neointimal.
Por el contrario, las reestenosis por proliferacion demuestran un aumento
significativo del area y del grosor neointimal. En un paciente se observo
una reestenosis de tipo mixto (constriccion+proliferacion). Un paciente

presentd una trombosis subaguda del stent al seguimiento.

Los hallazgos cuantitativos de los pacientes con patron proliferativo

y constrictivo quedan reflejados en la tabla 10.
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Analizando los datos cuantitativos obtenidos en la serie global llama
la atencion que el grosor neointimal en el borde proximal del stent es mayor
que el observado en el segmento de referencia proximal; sin embargo, el
area de la luz a nivel del borde proximal del stent es la esperable teniendo
en cuenta el afilamiento del vaso. Este comportamiento “paraddjico” se
consigue por un ensanchamiento de la lamina elastica externa a nivel del
borde proximal (EEL referencia proximal 19+7 frente a EEL en borde
proximal 19,5+6,4). Este hallazgo sugeriria un crecimiento neointimal
exagerado del borde neointimal, que es compensado por la arteria con un
remodelado favorable. No obstante, estos hallazgos no se observan en el

borde distal.

Tabla 10.- Compar ativa de resultados de ultrasonogr afia por tipo reestenosis

proliferacion constriccion P
(n=7) (n=T7)
Area LEE (mm°) 20+11 10,248 ns
Area stent (mm?) 7,68+4 3,642,2 ns
Arealuz (mm? 2,840,75 3,5+1,7 ns
Areanointimal (mm?  6,3+2.5 0,7+ 0,8 0,05
Grosor neontimal (mm) 0,95+4 0,17+0,1 0,05

LEE: lamina elastica externa
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4.4.3.2. Hallazgos cualitativos

El patrén ultrasoénico mas habitual en el seguimiento fue la aparicion
de una lamina fina, en ocasiones imperceptible, cubriendo el stent (n=151;
91%). Por el contrario, en los bordes se observéd una intima engrosada, con

“remodelado positivo” y una luz amplia (Figura 6).

13:40:56

Figura 6.- Estudio ultrasonico al seguimiento en el que

se muestra fina lamina intimal recubriendo el stent de rapamicina

Dos hallazgos fueron objetivados en el estudio ultrasonico al
seguimiento, por un lado el fendmeno de aposicion inadecuada del stent en
13(8%) casos, ésta mal posicion ha sido siempre focal (figura 7). En 2 (1%)
pacientes observamos una pequeiia formacion aneurismatica no visible en el
estudio angiografico (figura 8). En ningin caso la presencia de dichas
formaciones se ha relacionado con trombosis tardia del stent ni con eventos

cardiacos mayores al seguimiento.
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Figura 7.- No aposicion

02/04/2003 15:02:49

Figura 8.- Formacion aneurismatica identificada en el estudio ultrasénico al seguimiento, que no fue
visible en el estudio angiografico.
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45. Reestenosis

En nuestra serie se han detectado un numero de 16 reestenosis,
entendida como reduccion angiografica de la luz >50% al seguimiento, lo
que supone un 9% de las lesiones tratadas. El tiempo de deteccion fue

precoz en 13 pacientes (61 meses; 4-7) y tardia en 2 pacientes (1043

meses; 8-14).

De las 16 reestenosis objetivadas al seguimiento, 2 eran reestenosis
intrastent, 4 bifurcaciones, 7 lesiones largas y difusas, 2 oclusiones cronicas

y 1 lesion en injerto coronario.

En cuanto a la ubicacion de las lesiones reestenodticas: 9 lesiones
(56%) se localizaron en DA, 4 (25%) lesiones en CD, 2 (13%) en Cx y 1

(6%) en injerto coronario.

Tabla 11.- Comparativa entre grupo reestenosisy éxito tardio.

Reestenosis Exito tardio P
(n=16) (n=150)

Edad (afios) 60+10,3 61+£10,3 ns
Mujer (%) 5(29%) 26 (17%) ns
Factoresderiesgo:

Diabetes 10 71 ns
HTA 7 68 ns
Dislipemia 10 69 ns
Tabaco 6 63 ns
Clinica:

Estable 1 15 ns
Inestable 15 135 ns

HTA: hipertension arterial
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Tabla 12.- Compar ativa entre grupo reestenosisy éxito tardio.

Reestenosis Exito tardio P
(n=16) (n=150)
FE (%) 55+14 59+13 ns
Longitud lesién 29,5+12,6 23,7+13.8 ns
MLD 0,62 £0,52 0,67+0,6 ns
Diam.referenc. 3,1+0,53 3,0+£0,45 ns

FE: fraccion de eyeccion, MLD: minimo diametro de luz

Comparando los grupos que han presentado una reestenosis al
seguimiento y aquellos que presentaban un éxito tardio de la lesion
estudiada, no se han observado diferencias significativas, en ninguno de los
parametros estudiados: edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular, datos

del procedimiento (tablas 11,12y 13).

Tabla 13.- Comparativa entre grupo reestenosisy éxito tardio.

Reestenosis Exito tardio P
(n=16) (n=150)
Presiones inflado  14,8+1,7 14,4+1,7 ns
N° stent/lesion 1,47+0,7 1,45+0,7 ns
Longitud stent 32,8+13,4 26,7+14.8 ns
Diametro stent 3,0+0,45 2,96+0,4 ns
Ganancia imediata 2,16+0,8 1,9+1,61 ns
MLD post 0,46+0,11 0,46+0,37 ns

MLD post: minimo didmetro de luz tras tratamiento
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4.5.1. Patrones de reestenosis angiogr afica

La reestenosis focal (longitud < 10mm) en intrastent fue el patron

angiografico mas habitual (n=11) (anexo pag.1-6,8-14).

Hubo 2 reestenosis difusas (anexo pag 7 y 16) y una bifocal (anexo

pag 15).

En 4 pacientes la reestenosis de localizé en los bordes del stent (3 en

el borde proximal, 1 en el borde distal) (anexo pag.1,8,11,14) (tabla 14).

45.2. Patrones de reestenosis ultr asonica

Como ya ha sido comentado previamente, al seguimiento fueron
estudiadas ultrasonicamente todas las lesiones reestenoticas, objetivandose
diferentes patrones: proliferativo en 7 casos (anexo pag 1,3,4,6,10,11,15),
constrictivo o por “derrumbamiento” del stent por importante calcificacion
del vaso tratado, en 7 casos (anexo pag 2,5,8,9,12,-14) y patron mixto en 1

caso (anexo pag 7).

En el seguimiento detectamos 1 caso de trombosis subaguda tardia, a

los 18 meses (anexo pag 16).
Todas las reestenosis obtenidas se presentan iconografiadas en el

anexo 1. Tabla 14 resume las caracteristicas angiograficas y ultrasénicas de

las reestenosis.

87



Tabla 14.- Caracterizacion de reestenosis

~ Extension: Focal 14
Difusa 2

IVUS: proliferativa 7
constrictiva 7

mixta 1
Localizacion: bordes 4
in-stent 12

IVUS: patrén reestenosis ultrasonica
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5. DISCUSION
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Si el primer hito de la cardiologia intervencionista coronaria fue el
desarrollo y la introduccion del balon de dilatacion coronaria por el doctor
Andreas Gruentizg, en 1977, y el segundo hito la introduccion de las
protesis intracoronarias o stents a principios de la década de los 90, la
aparicion de los stents recubiertos de fArmacos en el afio 2001, constituye,
sin duda, el tercer hito por cuanto supone la apertura de expectativas de
control del fendomeno de reestenosis. Las intervenciones coronarias
percutaneas son, en la actualidad, la forma mas frecuente de
revascularizacién coronaria, y se confirman como una alternativa a la
cirugia para casi el 95% de las lesiones. Los avances técnicos Yy
farmacologicos de los ultimos afios han permitido que la revascularizacion
percutdnea ofrezca unos buenos resultados, tanto en seguridad como en
beneficio clinico a medio y largo plazo. Se ha conseguido una disminucion
de la morbimortalidad, estableciéndose en un 0,5-1% la mortalidad, un 1-
5% el infarto agudo de miocardio y en menos del 0,5% la necesidad de
cirugia urgente. Desde el inicio las 2 complicaciones fundamentales de la
angioplastia han sido la oclusion coronaria y la reestenosis. La oclusion se
ha reducido con la aplicacion del stent, su implantacidon a altas presiones
(7D y el uso de heparina de bajo peso molecular, farmacos antiplaquetarios
e inhibidores de los receptores de la glicoproteina IIb/Illa, mientras que la
limitacion fundamental de esta terapia sigue determinada por el fendémeno
de reestenosis y la consiguiente necesidad de revascularizacion a medio

plazo.

El stent convencional evita s6lo uno de los componentes de la
reestenosis, el retroceso eldstico de la pared arterial después de su dilatacion
con el balon, pero no puede evitar, incluso en algunos casos lo exacerba,
otro importante mecanismo de reestenosis, la proliferacion de la neointima.
De hecho, en algunos pacientes como los diabéticos o en los que presentan

lesiones con alto riesgo de reestenosis como lesiones en bifurcaciones,
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lesiones largas, oclusiones cronicas..., la tasa de reestenosis tratada con

stent llega a ser del 30-40%.

Para luchar frente al fendmeno de la reestenosis se desarrollaron
varios tipos de estrategias: la braquiterapia intracoronaria, la farmacologia y
los stents liberadores de farmacos antiproliferativos. Aunque estas
estrategias son muy diferentes, su objetivo es el mismo: inhibir la
proliferacion neointimal tras la angioplastia coronaria, que es el sustrato
fisiopatologico comun a la reestenosis intrastent.

En diferentes estudios'**'®”

se ha demostrado que los stents
recubiertos de rapamicina producen una menor proliferacion neointimal,
reestenosis angiografica, necesidad de nueva revascularizacion y eventos
cardiacos mayores y una mayor supervivencia libre de eventos que los
stents convencionales. La mayoria de los estudios publicados excluyen el
estudio ultrasénico, que a nuestro juicio supone una herramienta de valor
incalculable para comprender los mecanismos fisiopatoldgicos que
subyacen en el proceso de reparacioén de la pared cuando la rapamicina se
libera de estos stents. Sin duda alguna, es el método diagndstico de

eleccion, ya que permite valorar con exactitud el area del stent y el grado de

proliferacion neointimal.

Este estudio, por lo tanto, permite conocer el comportamiento de los

stents de rapamicina frente a lesiones de alto riesgo de reestenosis.
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5.1. Seleccion de pacientes

En un futuro mas bien cercano, la gran mayoria de las intervenciones
transluminales coronarias se realizaran con el implante de stents recubiertos
de farmacos. Sin embargo, hasta que esto sea una realidad disponemos de
un limitado numero de stents recubiertos para implante. Por lo tanto, es
razonable un uso selectivo de estos nuevos stents, implantiandolos en
aquellos pacientes que en términos absolutos vayan a obtener un mayor
beneficio clinico. En nuestra experiencia, la reestenosis en el tratamiento
con stents convencionales en lesiones de bajo riesgo se sitia en torno al
10%, porcentaje que, a nuestro juicio, puede ser asumido y que en la
actualidad no justificaria el uso de stents recubiertos en este tipo de

lesiones.

Al realizar la seleccion de pacientes que seran revascularizados con
el stent de rapamicina, debemos considerar tanto sus caracteristicas clinicas
como las particularidades anatomicas de las lesiones tratadas. Parece
razonable pensar que los pacientes diabéticos son una poblacion que, por su
alta tasa de reestenosis en la angioplastia con stent convencional, se puede
beneficiar de estos nuevos dispositivos. Pero, ademas de esta poblacion, las
lesiones coronarias complejas con una alta tasa de reestenosis a priori, con
stents convencionales, forman otro gran grupo donde el beneficio del stent
recubierto puede ser mayor. Con mucha frecuencia, ambos factores
coinciden en los pacientes con cardiopatia isquémica revascularizados

percutdneamente.
Desde la disponibilidad del stent Cypher®, nuestro trabajo ha estado

encaminado a valorar su eficacia en este grupo de pacientes con lesiones

con alto riesgo de reestenosis: bifurcaciones, largas, reestenosis..., un 52 %
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de nuestros pacientes presentaban varias condiciones de alto riesgo (figura

9).

5.2. Valoracion de principales estudios y comparacion con

nuestra serie

El estudio RAVEL"®Y fue el primero aleatorizado con stents
recubiertos de fArmacos e incluyo a 238 pacientes con lesiones de novo, no
complejas. La longitud media de las lesiones tratadas fue de 9,4 mm y s6lo
hubo un 16% de diabéticos en el grupo tratado con rapamicina. A los 9
meses de seguimiento no se observd ningin caso de reestenosis
angiografica en el grupo de 120 pacientes que recibieron stent de
rapamicina frente al 27% de reestenosis que se present6 en el grupo tratado
con stent convencional. Estas lesiones “ideales” incluidas en el estudio
RAVEL difieren notablemente de la practica habitual de los laboratorios de
hemodindmica, y los estudios SIRIUS!®” y New-SIRIUS han aportado
informacion acerca del comportamiento del stent BX-Velocity recubierto de

rapamicina en un escenario menos favorable.

El estudio SIRIUS"®” incluyé a 1101 pacientes aleatorizados a
recibir un stent BX-Velocity recubierto de rapamicina o stent BX-Velocity
convencional. Se incluyeron lesiones de hasta 30 mm, con una longitud
media de 14mm, y en un 28,5% se solaparon stents y se utilizaron 1,4
stents/paciente. El 24,6% de los pacientes incluidos eran diabéticos. A los 9
meses hubo una tasa de reestenosis intrastents del 3,2% en el grupo de
rapamicina y del 35,4% en el grupo control (p<0,001). La tasa de
reestenosis del segmento tratado se increment6 hasta el 8,9% en el grupo
tratado con rapamicina (36,3% en el grupo control; p<0,001) debido a una

reestenosis del 5,9% en el borde proximal del stent (8,1% en el grupo
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Figura9.-

12:34:49 a0 133504 B 123616
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Estudio angiografico y ultrasonico de oclusion de DA, en paciente diabético tratada
con stents de rapamicina. La proyeccion en OAI +90 basal evidencia la oclusion larga
de DA, la arteria es recanalizada y tratada con stents liberadores de rapamicina, con
buen resultado posterior. Al seguimiento el estudio angiografico muestra excelente
resultado, que es confirmado con el estudio ultrasonico. En la figura se observan
cortes ultrasonicos a diferentes niveles de DA. Abreviaturas como figura 1 y 2.
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control; p=ns). El objetivo final primario, definido como revascularizacion
del vaso tratado, muerte e infarto de miocardio, fue del 8,6% en el grupo de
rapamicina y del 21% en el grupo control (p<0,001). En un seguimiento
clinico a los 12 meses, el beneficio continia siendo significativo en el

objetivo final primario (9,8 frente a 24,8%; p<0,001).

El estudio New-SIRIUS es el resultado de unir los datos de 2

1 .
(79 realizado en

estudios, el E-Sirius(m), realizado en Europa, y el C-Sirius
Canada. En ambos estudios se aleatorizd a los pacientes a recibir un stent
BX-Velocity recubierto de rapamicina o un stent BX-Velocity
convencional. En el New-SIRIUS se analizaron a 452 pacientes. El
didmetro medio del vaso fue menor en el New-SIRIUS que en el SIRIUS
(2,57 frente a 2,80 mm), se implantaron con mas frecuencia varios stents
(46,5 frente a 35,1%) y se solaparon stents también con mas frecuencia
(35,4% frente a 28,5%). De nuevo se encontraron diferencias significativas
entre los grupos tratados con stent recubierto con rapamicina y el grupo
control, pero el aspecto mas interesante de este estudio es que, pese a

presentar un perfil mas desfavorable que en el estudio SIRIUS, Ia

reestenosis angiografica en el grupo de rapamicina fue del 5,1%.

Nuestra serie es un estudio observacional retrospectivo en el que se
han incluido 143 pacientes tratados con un stent BX-Velocity recubierto de
rapamicina. Se han incluido lesiones de hasta 90 mm, con una longitud
media de 23 mm, y en un 20% de las lesiones se han solapado stents,
utilizdndose 1,45 stents/lesion. El 49% de los pacientes incluidos son
diabéticos, porcentaje muy superior al de los estudios publicados. A los 6
meses se ha presentado una tasa de reestenosis del 9% (incluyendo
reestenosis del borde proximal). El porcentaje de eventos al seguimiento,

definidos como revascularizacion del vaso tratado, muerte o infarto de
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miocardio, fue del 12% en nuestro grupo. En un seguimiento clinico a los

2145 meses, el beneficio continta siendo significativo (figura 10).

5.3. Seguridad

La eficacia de los stents recubiertos de rapamicina en la reduccion de
la reestenosis coronaria ha quedado demostrada en los multiples estudios

publicados en la literatura en los ultimos afios.

Pero, si la eficacia es importante, no es menos su seguridad. A este
respecto, debemos mencionar varios apartados: las trombosis, las

aposiciones incompletas, los aneurismas y la reestenosis de bordes.

5.3.1. Trombosis subaguday tardia

La incidencia de trombosis tardia post-ACTP (después de un mes) en
la era del tratamiento profilactico con aspirina y ticlopidina o clopidogrel

(durante 15 dias a 1 mes) es inferior al 1-2%""

. Sin embargo, este
fenomeno llegd a ser aparente e inesperadamente frecuente ya en las
primeras series de pacientes tratados con radiacion intracoronaria. Los
pacientes tratados con braquiterapia intracoronaria presentaban un riesgo de
hasta un 10% de oclusiones trombdticas tardias. Esto se atribuyd a un
retraso en el proceso de neoendotelizacion postangioplastia y a la aposicion
incompleta del stent a la pared vascular. Ambos procesos son debidos a una
eficaz inhibicion de la proliferacion de la neointima que induce la
radiacion"™®”. El mecanismo de accion de los stents liberadores de farmacos
presentan un mecanismo de accion muy similar al de la braquiterapia y del
mismo modo la inhibicidén de la proliferacién neointimal inducida por la

rapamicina podria condicionar que el material metalico del stent se

encuentre persistentemente expuesto al torrente circulatorio con el

96



Figura 10

09/19/2003 11:50:14 11:45:21

BORDE DIST ISTENT ROMBO

Exito tardio de tratamiento de bifurcaciéon a nivel de DA-DI, tratada con stents de
rapamicina. El estudio angiografico con proyeccion en OAI en el estudio basal
muestra la severidad de la lesion sobre la bifurcacion con oclusion de DA. Idéntica
proyeccion tras el tratamiento evidencia un buen resultado, que persiste a los 6 meses
de seguimiento como se muestra en la figura. El estudio ultraséonico muestra ausencia
de proliferacion neointimal a nivel del segmento tratado.
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consiguiente riesgo de trombosis. Sin embargo, tanto en los estudios
aleatorizados como en los registros, la incidencia de trombosis aguda,
subaguda o tardia no es mayor que con los stents convencionales, que se

cifra en el 1-2%3V.

La Food and Drug Administration ratificd, en Noviembre del 2003,
la seguridad y eficacia de los stents Cypher®, si se utilizan en las
condiciones en las que fueron aprobadas en Abril del 2003: seleccion
precisa de tamaiio del stent; seleccion apropiada de los pacientes (pacientes
con lesiones de novo de <30mm de longitud y vasos de 2,5 a 3,5 mm); uso
correcto de tratamiento antiplaquetario (3 meses postimplantacion como
minimo) y, finalmente, el uso de técnicas adecuadas para la expansion del

stent.

En nuestra serie no se ha presentado ningin caso de trombosis
subaguda y hemos objetivado 1 caso de trombosis tardia (0,6%) (anexo pag.

16).

5.3.1.1. Tratamiento antiagregante

Cuando surgi6 el problema de la trombosis tardia en el tratamiento
con radiacion intracoronaria, el tratamiento mas prolongado con clopidogrel
minimizé esta complicacion'®®. Por dicha razon, desde el inicio de los
estudios clinicos con los stents liberadores de farmacos se recomendd
extender el tratamiento con clopidogrel més alld del primer mes que
habitualmente reciben los pacientes tratados con stent convencional. Se
trata de un razonamiento empirico, un tratamiento no basado en evidencia

cientifica.
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Las pautas actuales del tratamiento antiagregante varian segun los
estudios:

-RAVEL"*Y: AAS 100mg/dia (indefinido) + clopidogrel 75 mg/dia
o ticlopidina 250 mg 2 veces/dia durante 2 meses

-EU-SIRIUS"®? : AAS 325mg + Clopidogrel 75 mg/dia durante 3
meses

-E-SIRIUS""":  AAS 100mg/dia (indefinido) + Clopidogrel 75
mg/dia o ticlopidina 250 mg/dia durante 2 meses.

-C-SIRIUS""™: AAS 81-125 mg/dia (indefinido) y Clopidogrel 75

mg/dia durante 2 meses.

Otros estudios tambien mantienen tratamiento con doble
antiagregacion durante 2-4 meses, como en el estudio realizado por el
grupo de Roétterdam en la reestenosis intra-stent"®® tratadas con stents de

rapamicina.

El estudio Research es un registro de 198 pacientes tratados con stent
Cypher® en el que se estudio la incidencia de trombosis subaguda con el
stent de rapamicina, observdndose que era similar a la hallada con otros
stents'"®. En este registro se recomendé la doble antiagregacion durante 6

meses en las lesiones mas complejas.

En nuestra serie, el tratamiento antiagregante se realizd con
Dalteparina 5000/12h + AAS 150 mg/dia + Ticlopidina 250mg 2 veces/dia
durante el primer mes tras el tratamiento percutaneo. A partir de éste, se
continud tratamiento con AAS 150 mg/dia (indefinido) + Clopidogrel

1 : 4
(183 " esta asociacion de

75mg/dia durante un afio. Segun nuestra experiencia
dalteparina, AAS y ticlopidina, tras el intervencionismo percutaneo, elimina
el riesgo de trombosis aguda del stent y reduce el riesgo de complicaciones

hemorragicas, frente a otras estrategias.
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Sin embargo, a pesar de la doble antiagregacion con AAS y
clopidogrel durante 1 afio, en nuestra serie se ha presentado 1 caso de
trombosis tardia (anexo pag.16), que ocurrio6 a los 18 meses de implantacion
del stent y a los 5 meses tras suspender tratamiento con clopidogrel. Este
episodio nos hizo plantearnos nuevamente el problema del tratamiento
antiagregante. A este paciente, por supuesto, aconsejamos la doble
antiagregacion de forma indefinida tras la nueva revascularizacion

percutanea.

En nuestra experiencia no hemos observado una mayor incidencia de

hemorragias significativas ni reacciones alérgicas o hematoldgicas.

Estudios recientes demuestran que la antiagregacion combinada
durante un periodo de hasta un afio comporta la reducciéon de eventos
1squémicos en pacientes sometidos a angioplastia con o sin angina inestable

como indicacion'®®,

5.3.2. Aposicion inadecuada

En cuanto a la aposicion inadecuada del stent, este no es un hecho
infrecuente inicialmente, si la medida del stent utilizado no es la correcta o
la expansion resulta inadecuada. Dado que los stents de rapamicina liberan
sustancias antiproliferativas e inmunodepresoras y que, con ultrasonidos
intracoronarios han podido observarse aposiciones incompletas tardias que
no estaban inicialmente, se creyd que un remodelado positivo por
debilitamiento de la adventicia podria ser la causa, y la trombosis tardia su
consecuencia. A pesar de que la incidencia de aposiciones incompletas
tardia es mayor con los stents de rapamicina (1,1% en el TAXUS IV frente
a 8.5% del TAXUS 11 'y 8.7% del SIRIUS), en ningiin caso su presencia se

ha relacionado con trombosis tardia del stent ni con eventos cardiacos

100



(18

mayores''®”. En nuestra serie hemos objetivado 13 casos (7,8%) de no

aposicion focal del stent (figura 8).

5.3.3. Formaciones aneurismaticas

La incidencia de formacién aneurismatica después de una ACTP,
definida como aquella dilatacion coronaria que excede en 1,5 veces el
diametro de referencia de los segmentos coronarios adyacentes
angiograficamente normales, oscila entre 3,4 y un 5,4%, y en principio no
se ha asociado al desarrollo de reestenosis angiografica o a una evolucion
clinica desfavorable!"™™. La incidencia de formaciones aneurismaticas en
stents recubiertos de drogas es similar a la de los stents convencionales (1
vs 4%; ns)"™. De modo similar a lo que ocurria con la aposicion
incompleta, la existencia de aneurismas no se correlaciona con la aparicion
de trombosis tardia del stent ni con eventos cardiacos mayores' ™. En
nuestro estudio hemos objetivado 2 casos (1,2%) de aneurismas, también

focales (figura 9).

5.3.4. Reestenosisde bordes

La reestenosis intrastent relacionada con la hiperplasia neointimal

tras la implantacioén del stent sigue siendo uno de los mayores problemas

(190,191)

del intervencionismo percutaneo El dafio inevitable debido al

despliegue del stent afiadido a la presencia de un cuerpo extrafio metalico

(192 Estudios en animales

causa inflamacion y una respuesta proliferativa
han mostrado que esta reaccion del organismo tras la angioplasia no sélo
acontece en el interior del stent, sino también en los bordes y los segmentos
de referencia. En la pasada década fueron ensayados entre otros, farmacos
por via sistémica asi como procedimientos mecanicos para prevenir la

hiperplasia neointimal intrastent, aportando resultados desalentadores'”
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1 .y . . . .
®) En este contexto surgid0 la braquiterapia intracoronaria, que

(196-197)

inicialmente aportd resultados esperanzadores , aunque el entusiasmo

inicial se vid limitado por la elevada proliferacion en los bordes proximal y

{(198.199)

distal del sten que sucedia hasta en un 30% de los pacientes,

llegando a ser un importante problema clinico.

Estudios  cuantitativos  volumétricos  mediante  ecografia
intracoronaria demostraron que la ausencia de remodelado positivo, o
incluso el desarrollo de un remodelado negativo junto al crecimiento de la
placa aterosclerosa, eran los contribuyentes principales en la reduccion de la
luz vascular en ambos extremos del segmento irradiado, ya sea por medio

(200)

de los sistemas de braquiterapia con catéter” o bien por medio del stent

.. (201202
radiactivo®!?%%.

La reciente llegada de los stents recubiertos de drogas
inmunosupresoras generoé ilusion en la cardiologia, ya que los resultados de
los estudios iniciales fueron muy alentadores. Sin embargo, el entusiasmo
inicial se ha visto seguido por una preocupacién razonable ante los
hipotéticos efectos adversos de este tipo de stents. Uno de estos posibles
efectos es el llamado efecto borde, que supuso una de las limitaciones mas

importantes de la braquiterapia.

En los estudios iniciales FIM®® y RAVEL"®Y, el efecto borde no
fue analizado. Sin embargo, el estudio SIRIUS"®” (que incluia pacientes
con lesiones mas complejas que el RAVEL) puso de manifiesto un anormal
porcentaje de reestenosis en el borde proximal del stent que contribuia
notablemente a incrementar la reestenosis global en el grupo de rapamicina,
planteando que podria deberse a defectos de la técnica (lesiones con el
balon en el borde proximal) o a defectos en la liberacion de rapamicina en

dicha localizacion. Posteriormente en el estudio New-SIRIUS se objetivo
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una reestenosis del borde proximal del stent del 2,1%. Esto fue atribuido a
una técnica mas cuidadosa, con el empleo de balones de pequefio tamafo
para la predilatacion, la utilizacion del stent directo en el 27% de los casos y
la completa cobertura con stent de la zona predilatada, tratando con stent de
“zona sana a zona sana” y limitando la postdilatacion a la zona cubierta por

el stent.

Estas observaciones han reiniciado la polémica del efecto borde en

los stents recubiertos.

En nuestro estudio no hemos objetivado un porcentaje significativo
de reestenosis a nivel de los bordes, s6lo 4 de las 16 reestenosis han
presentado afectacion de los bordes (3 en borde proximal y 1 caso en borde
distal) (anexo 1 pag 1,8,11,14). De hecho, el estudio ultrasénico ha

demostrado una tendencia al remodelado favorable en el borde proximal.
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5.4. Reestenosis

La incidencia de reestenosis en nuestra serie es del 9%. Esta es
i : : . 164,167,177,178
superior a la de la mayoria de las series publicadas!®*'*!17"178)

probablemente debido a la mayor complejidad de las lesiones abordadas.

No hemos encontrado factores predictores de reestenosis, algo
previsible, pues no se han incluido lesiones de bajo riesgo y la tasa de
reestenosis es muy baja. En algunos estudios“****, 1a longitud cubierta por
stent ha resultado ser un factor predictor de reestenosis; en nuestra serie no
hemos encontrado diferencias significativas en relacion con la longitud del
stent, aunque existe una cierta tendencia a aparecer reestenosis en lesiones
muy largas (tabla 13). En cualquier caso, el disefio del estudio no permite

analizar de forma correcta los factores predisponentes de reestenosis.

5.4.1. Patrones de reestenosis angiogr afica

En el patron de reestenosis con stent convencional, predominan los
tipos difuso, proliferativo y oclusiones completas. Con los stents liberadores
de farmacos el patron de reestenosis es focal en el 87% de los casos, es
decir la reestenosis intrastent es considerablemente menos agresiva que con
los stents no cubiertos, y esto parece suceder por igual con el uso de

sirolimus o placlitaxel®*?,

En nuestra experiencia, el porcentaje de reestenosis de tipo focal ha
sido del 87,5%, y inicamente en 2 pacientes objetivamos una reestenosis de
tipo difuso. Estos resultados apoyan la mayor “benignidad” de la

reestenosis del stent de rapamicina (anexo pag. 1-6,8-14).
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5.4.2. Patrones dereestenosis ultrasonica

Los patrones observados en el estudio ultrasoénico de los 16 vasos
reestenosados tras implantacion de stents liberadores de rapamicina fueron:
proliferativo en 7 casos (anexo pag 1,3,4,6,10,11,15), reestenosis por
constriccion, con “derrumbamiento” del stent en lesiones muy calcificadas,

en 7 casos (anexo pag. 2,5,8,9,12,13,14) y mixto en 1 caso (anexo pag.7).

El asunto mas controvertido es, sin duda, lo que hemos denominado
reestenosis por constriccion. Algunos estudios afirman que este tipo de
reestenosis podria deberse a una inexpansion del stent en el momento de la

suelta, a pesar del uso de altas presiones de inflado®"”

. Nuestra opinion,
sin embargo, difiere totalmente de estos grupos debido a que, aunque este
estudio carece de estudio ultrasonico en el seguimiento inmediato (principal
limitacién del mismo), la imagen angiografica en el post-tratamiento y al
seguimiento se modifica, como queda reflejado en la abundante iconografia
del anexo. Este patron se observa siempre en coronarias con abundante
material calcico. El stent “Bx velocity” recubierto de sirolimus(Cypher®)
esta fabricado con acero inoxidable médico y su estructura metalica no
parece suficientemente resistente para impedir que el calcio la “derrumbe”
durante el proceso de curacion. Parece razonable pensar, que si el soporte

metalico aumentara su fuerza radial y resistencia a la fatiga, se evitarian las

reestenosis causadas por este mecanismo.
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5.5. Seguimiento clinico

Con respecto a los resultados clinicos, la necesidad de
revascularizacion del segmento tratado es de alrededor del 20% con los
stents convencionales y de menos del 5% con los stents de rapamicina,
ademds de ser independiente de las caracteristicas lesionales, al igual que

, . . 164,167,177,1
sucedia con la reestenosis angiografica !¢+1¢7-177179),

En cuanto a los eventos cardiacos mayores, de nuevo se obtienen
tasas superiores al 20% para los stents convencionales y por debajo del 9%

. . (164,167,177,178
para los stents de rapamicina''®*'¢7!7717%),

En nuestra serie la tasa libre de eventos fue del 88% (fig 11). En la
fase hospitalaria se presentaron 5 casos de IAM no Q, que cursaron
clinicamente asintomaticos y que fueron detectados por elevacion
enzimatica en el control posterior al procedimiento percutaneo. En cuanto a
la necesidad de revascularizacion tardia de la lesion, se han detectado 16
casos de reestenosis (9%), que han sido tratadas percutdneamente al
seguimiento. En aquellos casos con reestenosis proliferativa se decidio
implantar un nuevo stent de rapamicina, mientras que en las causadas por
constriccion se realizo dilatacion con balon a alta presion. Ninguno de estos

pacientes ha presentado recurrencia clinica al seguimiento.
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Figura 11.-

072212002 11:42:50

13:03:24

Imégenes angiograficas seriadas en OAD, de paciente con lesion sobre TCI, que
compromete ostium de DA. La lesion es tratada con un Unico stent recubierto de
rapamicina orientado a DA. Las imagenes ultrasonicas al seguimiento muestran el
stent bien expandido y la ausencia de proliferacion neointimal.
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5.6. Problema del paciente diabético

La relacion entre diabetes y enfermedad coronaria estd marcada por
dos aspectos fundamentales: la alta incidencia de enfermedad coronaria en
este tipo de pacientes y el peor pronostico de ésta en los diabéticos respecto
a los no diabéticos. Se estima que mas del 50% de los adultos diabéticos
tienen aterosclerosis coronaria significativa, una prevalencia 10 veces

mayor que la de la poblacién general, que se encuentra en torno al 2-4%>""
209)

Se estima que un 15-25% de los pacientes en los que se indica

(208,209 " E1 interés por la

angioplastia o cirugia coronaria son diabéticos
revascularizacién en el diabético no sélo se debe a que es un hecho
frecuente, sino también a otros dos factores. El primero se relaciona con los
resultados, tanto de la angioplastia como de la cirugia coronaria, que son
peores en los diabéticos, y el segundo con la controversia existente acerca
de la revascularizacion percutdnea en los diabéticos con enfermedad

(210212) "Este subgrupo de pacientes es el tunico, dentro de la

multivaso
poblacion general de pacientes con cardiopatia isquémica, en el que parecia
que la revascularizacion percutdnea se asociaba a una mayor mortalidad a
largo plazo que la revascularizacion quirdrgica. Sin embargo, el progreso
continuo que en el campo del intervencionismo coronario esta aportando

buenos resultados, incluso en subgrupos poco favorables como es el caso de

los diabéticos.

El stent ha mejorado los resultados iniciales y a largo plazo,
disminuyendo la incidencia de reestenosis en relacion con la angioplastia
convencional. Sin embargo, no ha logrado igualar los resultados a los no

diabéticos: la tasa de reestenosis y la incidencia de acontecimientos a largo
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plazo, aunque menores que con balon, siguen siendo altas y con unos

resultados inferiores a los esperados.

Las alteraciones metabolicas, hematologicas y biologicas propias de
los diabéticos probablemente participan en el complejo conjunto de
mecanismos que se producen tras la agresion vascular y que se encuentran
involucrados en la reestenosis®”®. En los diabéticos se ha podido demostrar,
mediante estudios con ultrasonidos intravasculares, que la reestenosis se
debe fundamentalmente a hiperplasia intimal, que es mayor que en los no
diabéticos, tanto en la angioplastia con balén como con stent*'”. Asi pues,
en los diabéticos coinciden dos factores que incrementan la hiperplasia
intimal: su propia condicién de diabéticos y la utilizacion del stent, por lo
que su resultado final podria no ser tan favorable como en los no diabéticos.
Esta hiperplasia incrementada del paciente diabético puede estar medida por
la hiperinsulinemia, determinada por la resistencia a la insulina de los

diabéticos tipo 2

y otras alteraciones metabdlicas propias del diabético
que involucran al sistema renina-angiotensina, alteraciones biologicas que
induce la propia hiperglucemia. Otro mecanismo que actia de forma
importante es la mayor probabilidad de los diabéticos de desarrollar
fendmenos tromboticos y oclusion de la lesion tratada. La hiperinsulinemia,
las alteraciones lipidicas y las alteraciones de la actividad del PAI-1, muy
frecuentes en los diabéticos, favorecen la progresion de aterosclerosis, la
hiperplasia intimal y las alteraciones tromboéticas®””. Aunque queda mucho
por conocer sobre la fisiopatologia de la reestenosis en los diabéticos, la
informacion disponible orienta a pensar que se producirian resultados mas
favorables si se consiguiera disminuir la hiperplasia intimal. La
introduccion de los stents recubiertos de farmacos recubiertos de drogas
antiproliferativas abre una ventana esperanzadora para este subgrupo de

pacientes en la lucha contra la reestenosis. Los pacientes diabéticos centran

nuevamente la atencion dentro de la comunidad cientifica que ansia que la
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introduccion de estos nuevos stents aporten una mejoria importante de los

resultados en este subgrupo de poblacion.

Aunque no hay estudios realizados exclusivamente en diabéticos, al
analizar los estudios SIRIUS“' y TAXUS IV®'® con un 25% de
diabéticos, se observa que, aunque las tasas de reestenosis y
revascularizacion tardia son claramente superiores a los no diabéticos las
diferencias con los controles siguen siendo espectaculares a favor de los
stents liberadores de farmacos, tanto en los tratados con medicacidén oral

como con insulina.

Nuestra serie contaba con 67 pacientes diabéticos (47%), 10 de ellos
presentaron reestenosis al seguimiento, lo que supone una tasa de
reestenosis en este grupo del 15%, frente al grupo de los no diabéticos que
presentaron una tasa del 8%; sin embargo comparando ambos grupos no se
obtuvieron diferencias significativas en la tasa de reestenosis. Esto se
correlaciona con los resultados obtenidos en otros trabajos publicados. A
pesar de los buenos resultados obtenidos al seguimiento, hay que destacar
que nuestra serie es una de las que mayor numero de diabéticos cuenta de
todas las publicadas hasta la fecha, a lo que se afiade que las lesiones

coronarias tratadas fueron anatdémicamente de alto riesgo de reestenosis.
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5.7. Cuestiones por resolver

Los resultados a largo plazo de estos nuevos stents no son conocidos.
El més largo de los seguimientos publicados es de aproximadamente 2 afios
en una serie clinica y no se observaron nuevos eventos clinicos. Hay
también otras cuestiones pendientes de resolver como, por ejemplo, conocer
si el farmaco inhibe el crecimiento neointimal de manera permanente o
simplemente retrasa su formacion; conocer el efecto y la seguridad de los
polimeros utilizados; determinar el mejor agente antiproliferativo y el papel
de la dosis de farmaco liberado localmente. Otras cuestiones, como la
eficacia en lesiones con alto riesgo de reestenosis o en pacientes de alto
riesgo estan siendo resueltas por estudios en curso y con los resultados
obtenidos en nuestra serie, podemos confirmar la eficacia y seguridad de los

stents de rapamicina para el tratamiento de este tipo de lesiones.

Aunque la utilizacion del nuevo stent recubierto permite reducir la
tasa de reestenosis tras la primera intervencion y, asi la necesidad de
revascularizacion, la utilizacién generalizada de stents recubiertos de
farmacos con los precios actuales supondria un incremento en el global de

recursos.

5.8. Per spectivas futuras

El control de la reestenosis va a provenir del uso de terapias que
utilizan moléculas que actian a través de alguno de los mecanismos
implicados en el ciclo celular, fundamentalmente, interaccionando con los
complejos kininas, complejos kinasadependientes de la ciclina y con sus
inhibidores, sobre todo la familia INK4 y la familia KIP/CIP. Hasta el
momento, la rapamicina y el taxol han sido los mas estudiados y parecen

aportar resultados parecidos, si bien otros agentes estan bajo investigacion y
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seran probablemente utilizados (oligonucleodtidos, antiinflamatorios,

derivados de la sobreexpresion proteica, antiapoptdticos, reendotelizantes).

La combinacion de los agentes anteriores junto a la modificacion de
las caracteristicas de los materiales de los que estan hechos los stents (stents
ceramicos, stents poliméricos bioabsorbibles), podrian mejorar los

resultados.

Aunque persisten incertidumbres que deberdn ser resueltas antes de
proceder a su aplicacion generalizada, no cabe duda, que la llegada de los
stents recubiertos de farmacos antiproliferativos ha marcado un antes y un
después en la historia del intervencionismo percutaneo, y permite afrontar

el problema de la reestenosis coronaria con mayor optimism

5.9. Limitaciones del estudio

Una de las limitaciones mas importantes de nuestro estudio es la
ausencia de estudio ultrasonico en el postratamiento inmediato. Esto
implica por un lado, que no podamos afirmar y demostrar de modo
cientifico la existencia de constriccion del stent recubierto de rapamicina
por la calcificacion importante a nivel de la zona de implantacion de la
protesis intracoronaria. Se podria pensar, que lo que en este trabajo
calificamos de reestenosis constrictiva, se trataria efectivamente de una
inexpansion del stent en el momento de la implantacidn, pero la imagen
angiografica del momento inmediato tras el tratamiento y las imégenes
adquiridas al seguimiento (angiografica y ultrasonicamente) nos hace
pensar en que, ciertamente, se ha producido un “aplastamiento” de la
estructura del stent que no ha podido soportar la tension inducida por el
calcio. Este aspecto podria hacernos pensar, como se ha comentado

previamente, que mejorando la estructura y el perfil de los stent recubiertos
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podriamos disminuir el nimero de reestenosis inducida por este método o
de otra forma limitar la utilizacién de los actuales stents de rapamicina en

lesiones sobre arterias muy calcificadas.

El hecho de ser un estudio retrospectivo no nos ha permitido
controlar diferentes factores a priori, ni tener grupo control de pacientes
tratados con stent convencional. De cualquier manera, en la actualidad la
evidencia de que los stents de rapamicina presentan resultados superiores en
términos de reestenosis frente a los stents convencionales es ya un hecho, y
el proposito de este estudio ha sido fundamentalmente la descripcion de los
hallazgos ultrasonicos de los segmentos cubiertos por el stent cuando se ha

completado el proceso de curacion.
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6. CONCLUSIONES



-Nuestros hallazgos confirman que las lesiones con alto
riesgo de reestenosis pueden ser abordadas con éxito de forma
percutdnea mediante la implantacion de stents recubiertos de
rapamicina, presentando un curso hospitalario favorable y una

baja incidencia de eventos clinicos al seguimiento.

-La revascularizacion percutanea de lesiones con alto riesgo
de reestenosis con stents liberadores de rapamicina, presenta una
tasa de reestenosis (9%) y necesidad de nueva revascularizacion a

los 6 meses muy bajas.

-En nuestro grupo no se han hallado factores predictores de
reestenosis al seguimiento. No han sido establecidas diferencias
significativas en ninguno de los parametros analizados entre

grupo reestenosis frente a éxito tardio al seguimiento.

-El  estudio ultrasonico de los segmentos tratados
per cutdneamente con stents recubiertos de sirolimus demostr 6 al
seguimiento en e mayor porcentaje de los casos una fina lamina
neointimal que recubria al stent (90,6%). En un bajo porcentaje
de lesiones se observaron formaciones aneurismaticas (1,6%) y

casos de no aposicion (7,8%).

-El estudio clinico, angiogr afico y ultrasonico al seguimiento
demuestra que la utilizacion de stents recubiertos de rapamicina
es segura, presentando una tasa de trombosis subaguda al
seguimiento muy baa (0,6%). Todos los casos de

pseudoaneurismas y de no aposicion fueron de tipo focal, y no
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presentaron peor evoluciéon al seguimiento. Estos hallazgos no

fueron evidenciados en € estudio angiogr afico.

-Seguin nuestra experiencia, la apariencia angiogr afica de la
reestenosis secundaria a stents recubiertos de rapamicina es
predominantemente de tipo focal (87,5%) y se localiza en €l
interior del stent (75%). No hemos objetivado en nuestro estudio

afectacion de los bordes de for ma predominante.

-Ultrasonicamente hemos diferenciado 2 patrones de
reestenosis. proliferativo, por proliferacion de la neointima
durante la fase de cicatrizacion de la zona tratada, y constrictivo,
por derrumbamiento del stent, en vasos con importante contenido

calcico.
-El estudio de ultrasénico de los bordes del stent parece

indicar una tendencia al remodelado positivo a nivel del borde

proximal.
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ANEXO



Figura5a

Areas (mm?

Intima  9,42+4,58

Stent

Lumen 10,3+4,8

EEL 19,14+ 6,8
Refer. prox

10,6+4,48

8,9+4,16

19,5+6,35

Borde proximal

GLOBAL

1,4+1,3 0,84+1,21 6,9+4,42  5,64+4,63

1,7+2,12 5,5+2,17

6,6+1,9 4,7+1.8 7.2+3,7 7+2 9
18,745 15,9455 13,8457 12.6+58
MLD (stent) Refer. distal

Stent ideal Borde distal




Figura5b

Ar eas (mm?) EXITO TARDIO

Intima 9,35+4,6 10,2+4,2 0,72 £,56 0,66x0,7 6,7t4,23 5,64+4,5

Stent 7,5t2,3 5,0t2,1

Lumen  10,3+4,8 9,1+4,1 6,7+2,1 4,9+1,8 7,1£3 72,8

EEL 19,+ 6,8 19,3+6,3 17,4+14,8 15,8+5,1 13,86 12,6 £5,8
Borde proximal MLD (stent) Refer. distal

Refer. prox Stent ideal Bordedistal




Figura5c

Areas (mm?

|ntima 10+4.6

Stent

L umen 9,6+5,3

EEL 19,6+ 6,7
Refer. prox

REESTENOSIS

13,5+5,5 0,84+0,44 2,5t29 8,916
8,1+3,2 5,5+2,7
6,9+4 7,2+3,1 3x1 6,6+2,5
20,4+7 21+5 16,2+8,5 14,7+6,4
Borde proximal MLD (stent)

5,8+£5,8

7,42+34

13,23+6,5
Refer. distal

Stent ideal Borde distal




PRT: hombre, 45 afos; fumador:
angor inestable

-Localizacion: DA PROXIMAL

Tipo de reestenosis: Pr OlIfer ativa, focal,
borde proximal

POST

o610}2004 13:48:05

| EDGE PROX 10 MM
06410£2004 13:48:16

EDGE PROX



BBF: mujer, 75 afios; diabética, hipertensa,
dislipémica; angor inestable

-Localizacion: DA MEDIA

“Tipo de reestenosis: CONStriccion, focal,

IN-stent

03f27/2003 14:01:17



JGE: hombre, 56 afios; diabético, dislipémico e
hipertenso; angor inestable

- Locdizacion: CD PROXIMAL

- Tipo de reestenosis: prollfer ativa, focal,
In-stent




V'V G: hombre, 51 afios; diabético, fumador:
angor inestable

-Locdizacion: CD MEDIA

-Tipo de reestenosis: prollfer acl c')n, focal,

INn-stent

!

02117{2003

02f17}2003 10:05:30

6-MESES



CCC: mujer 61 afios; diabética, dislipémica;
angor inestable

- Localizacion: DA M EDIA
- Tipo de reestenosis: constriccion, focal,

IN-Stent

0311942003 T 031192003

STENT MLD




M OC: hombre, 62 afios; diabético, dislipemia;
angor inestable.

- Locdlizacion: CD MEDIA

- Tipo de reestenosis; P olifer acion, focal,

INn-stent

0508/2003 11:43:33 050812003 11:41:56

BORDE DISTAL
USUBZO0F 11:40:45

-

10 MM R 10 MM

. SEGUIMIENTO




ACJ: mujer, 59 aos; diabética, hipertensay
dislipémica; angor inestable

-Localizacion: DA MEDIA

-Tipo de reestenosis: mixta, difusa, IN-stent

Reestenosistardia

Julio/2002

13:28:53 0117

0142242003

| I 09)25{2003 13:10:51 094252003 13:10:17

Enero/2003

EESTENGSIS

Agosto/2003



ECM: mujer, 65 afios ; diabética, hipertensa,
dislipémica; angor inestable

-Locdizacion: CX MEDIA

-Tipo de reestenosis; CONSLI |CCl (')n, focal :
borde distal

09/18/2003 11:47:44

POST-APTC




CJC: hombre, 79 afios; exfumador, didlipémico;

angor inestable

- Localizacion: CX PROXIMAL

- Tipo de reestenosis. CONSLYI |CCI c')n, focal :

IN-stent R

7152003 .26:
14:26:49 0549 15 14:26:34 D405

14:26:22 0282 ol S 3 7F15{2003 14:26:27 0329




JGC: hombre, 78 afios; diabético, hipertenso,
dislipémico; angor inestable.

-Localizacion: OSTIUM INJERTO

-Tipo de reestenosis: prollfer acl (')n, focal,

07{31{2003 12:19:58 0296 07{31{2003 12:19:58 0285

07431j2003 12:18:58 07{31/2003 12:36:20 0055

G |




JSR: hombre, 44 afios; fumador, didlipémico;
angor inestable

-Localizacion: DA MEDIA

-Tipo de reestenosis: prollfer acl (')n, focal,

114062003 12:55:33

wl

0188/2003 12:32:00
SEGUI-RAPA

% y’ﬂ\ N

‘Jv“ll fi"’

R B A




FJC: hombre, 63 afios; hipertenso, didlipémico;

angor inestable

-Localizacion: DA PROXIMAL-MEDIA
-Tipo de reestenosis: CONSLY |CCl (')n, focal,

INn-stent

13:46:28




GAS:. hombre, 60 afios; fumador; angor inestable

-Localizacion: DA MEDIA

“Tipo de reestenosis; CONStriccion, focal,

borde proximal-instent

03f21}2003 12:20:20 03f21}2003 12:21:28

EDGE PROX

13:01:37 12:59:02

13



RPM : mujer, 69 afos; diabética, hipertensa,
dislipémica; angor inestable

-Localizacion: CD PROXIMAL

-Tipo de reestenosis; constriccion, focal,
borde proximal

05/28/2003 12:04:06 052812003 12:06:11

REF PROX

05/28/2003 12:02:17 0000 05/28{2003 12:15:58

14



JSJ: hombre, 69 afios; diabético: infarto

-Localizacion: DA MEDIA

Tipo de reestenosis: Prolifer acion, bifocal,
In-stent

BAJO ROMBO

03/07/2003 12:44:53

SEGUIMIENTO

IMAGEN: 57 / 126 SECUENCTA:= 6

03f07/2003 12:45:29



JMR: hombre, 48 afios; fumador; angor inestable

-Localizacion: DA PROXIMAL

-Tipo de reestenosis; OClUSION subaguda tardia,
In-stent

034262003 12:35:11

16



