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Introduccion

1.1. STENTS FARMACOACTIVOS

1.1.1. Perspectiva historica

El uso de prétesis percutaneas para mantener la integridad de la luz
vascular en arterias enfermas fue propuesto por Dotter y Judkins en el afio
1964,* antes incluso de la introduccién de la angioplastia coronaria percutanea
por Griintizg en 1977.2 El intervencionismo percutaneo coronario desde
entonces ha experimentado un desarrollo dramatico y actualmente los stents

se utilizan en mas del 90% de los procedimientos intervencionistas.>

Puel y Sigwart fueron los primeros en implantar un stent en un paciente
en el aflo 1986, con un dispositivo autoexpandible. Sigwart también fue el
primero en describir el uso de este tipo de dispositivos para el tratamiento de la
oclusién aguda del vaso coronario tras angioplastia con balon, basandose en
su capacidad para actuar como andamiaje y recolocar el colgajo de intima y
media, apartandolo de la luz del vaso, asi como también, de su capacidad para

ofrecer soporte radial y evitar el retroceso elastico.*

Pronto, estos nuevos dispositivos se identificaron como un método eficaz
para tratar algunas de las complicaciones derivadas de la angioplastia aislada
con baléon y su uso pudo disminuir la incidencia de cirugia coronaria de
emergencia como resultado de lesiones provocadas por la angioplastia.>® De
la misma manera, se encontré6 que la frecuencia de reestenosis de
segmentos coronarios tratados con stents era significativamente menor en

relacién con el empleo aislado de la angioplastia con balén.’

El desarrollo de esta nueva tecnologia estuvo inicialmente enlentecido
por la alta incidencia de oclusibn subaguda, a pesar de los agresivos
regimenes de anticoagulacion, asi como de sangrado post procedimiento en

comparacion con el uso aislado de angioplastia. No obstante ésto no impidio
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Introduccion

el desarrollo de nuevos modelos y asi aparecio en 1989 el stent de Palmaz-

Schatz.”®

En 1993 dos importantes estudios clinicos aleatorizados compararon el
uso del stent Palmaz-Schatz con la angioplastia con balon, estableciendo el
uso del stent coronario como tratamiento habitual de las lesiones
coronarias.’®*! El estudio BENESTENT (Belgium Netherdlans Stent Study) y
el estudio STRESS (North American Stent Reestenosis Stent Study), con 520 y
410 pacientes respectivamente, demostraron separadamente que el uso de
stents reducia la incidencia de reestenosis angiografica y la necesidad de

nuevas angioplastias en pacientes con lesiones discretas de nueva aparicion.

Los resultados satisfactorios conseguidos con este stent impulsaron el
rapido desarrollo tecnolégico de esta nueva terapia en el tratamiento de la
enfermedad ateroesclerética coronaria, que unido a la mejora y eficacia de los

regimenes antitrombéticos y antiagregantes®®**

propiciaron que para el afo
1999 cerca del 85% de los procedimientos percutaneos coronarios incluyeran

la implantacién de stents.

Sin embargo, el uso generalizado de los stents metalicos dio lugar a la
aparicion de un nuevo fenébmeno, la reestenosis intrastent, que motivé un
cambio en los objetivos globales del tratamiento percutaneo, desde la
consecucion inmediata y exitosa del procedimiento sobre el segmento tratado,
hacia la prevencion de la recurrencia de la enfermedad en la zona tratada con

estos dispositivos (reestenosis intrastent).

Hacia finales de la década de los afios 90 era aceptado de manera
general entre las diferentes sociedades de cardiologia que la incidencia de
reestenosis intrastent se situaba entre el 15 y el 30% y que, en algunos grupos

especiales de pacientes esta incidencia podria ser superior.™*

Para solventar este nuevo problema, desde finales de los afios 90

surgieron multiples y progresivas mejoras en el disefio y composicion de estos
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Introduccion

dispositivos que los hicieron mas eficientes, facilitando el intervencionismo
coronario, si bien, no consiguieron disminuir de manera significativa la

ocurrencia de reestenosis intrastent.*>°

A principio del afio 2000 tuvo lugar un gran avance en relacion al
problema de la reestenosis intrastent, con la aparicion y desarrollo de
dispositivos capaces de liberar agentes farmacoldgicos de manera controlada

directamente en la pared del vaso.

Los fabricantes de stents comenzaron a experimentar con diversos
agentes quimicos con propiedades biologicas activas contra la hiperplasia
neointimal producida tras el implante del stent. Asi, uno de los primeros nuevos
stents disefiados para este proposito fue el stent de Palmaz-Schatz recubierto

con heparina.’

Aproximadamente al mismo tiempo, la compafila Cordis empezé a
desarollar el stent Cypher'™, un stent disefiado para liberar de manera
controlada sirolimus, un agente quimioterapico. El primer estudio con este
dispositivo en humanos encontré una incidencia de reestenosis del 0% a los 6
meses de seguimiento.’® Estos resultados iniciales permitieron su aprobacién
para ser usado en Europa en Abril de 2002. Estudios posteriores con este
stent revelaron que la reestenosis si acontecia en algunos individuos con perfil
de alto riesgo, tal como lesiones coronarias largas, vasos pequefios,
enfermedad difusa coronaria o diabetes mellitus. No obstante, aun en estos
pacientes, la tasa de reestenosis era muy baja y significativamente menor que
la alcanzada por los stents metalicos (3,2% y 35,4% respectivamente).*® Un
afio después de su aprobaciébn en Europa, la Agencia Americana del

Medicamento aprobd el uso de este stent en humanos.

Poco después, la empresa Boston Scientific desarrollé el stent Taxus™.
Este stent usaba la misma plataforma que un stent metalico de la misma

compafiia, el stent Express®™, al que se le afiadié un polimero que contenia
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Introduccion

el agente quimioterapico plaquitaxel que actuaba inhibiendo la replicacion
celular. De la misma manera que con el stent Cypher™, los primeros estudios
con este stent no encontraron reestenosis a los 6 meses de seguimiento tras
el procedimiento inicial.”® Estudios posteriores si encontraron reestenosis pero
con una incidencia muy inferior a la reportada con los stents convencionales.?
Basandose en estos estudios, el stent Taxus™ fue aprobado en Europa para
su uso en pacientes en el afio 2003. Fue necesario un estudio méas,”* para
qgue la Agencia Americana del Medicamento permitiera su uso en Estados
Unidos en Marzo de 2004.

De esta manera, para finales del afio 2004 estos nuevos stents, llamados
farmacoactivos o liberadores de drogas, se usaban en el 80% de todas las
intervenciones coronarias percutaneas. Los stents liberadores de heparina no
pudieron competir con los resultados obtenidos por los stents Cypher™ y

Taxus™.

Cuando se publicaron los resultados de los primeros ensayos clinicos
con estos stents, existia la sensacion general en la comunidad cardioldgica de
gue estos dispositivos formarian parte de la estrategia terapeutica perfecta en
el tratamiento de la enfermedad coronaria ateroesclerética y se asumié que las
bajas tasas de reestenosis conseguidas en estos estudios serian equiparables

a los resultados en la “vida real”.

Sin embargo, la euforia inicial despertada por los resultados de estos
nuevos stents fue atemperada por la aparicion de publicaciones de casos
clinicos y pequefas series de pacientes de un nuevo fenémeno, la trombosis
tardia y muy tardia de stent farmacoactivo.*?* El hecho comun fue la retirada
de la antiagregacion plaquetaria en relacion con procedimientos de cirugia

menor o procesos hemorragicos gastrointestinales.

Asi, sOlo 5 afos después de haberse presentado los espectaculares

resultados del primer ensayo con un stent farmacoactivo, en el afio 2006 se
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Introduccion

dieron a conocer los resultados de estudios que parecian indicar un
incremento de la mortalidad a largo plazo relacionada con la trombosis tardia y

muy tardia de estos dispositivos.?>%’

De esta manera, este fendbmeno pasoé a ser la nueva gran amenaza en el
intervencionismo coronario motivando por una parte, el desarrollo de nuevos
ensayos clinicos para comparar la seguridad entre los stents farmacoactivos y
los stents convencionales y por otra, el desarrollo de nuevos stents
farmacoactivos, llamados de segunda generacion, que pretendian ofrecer un

perfil de mayor seguridad.

1.1.2. Estructura de los stents farmacoactivos

Aungue no existe todavia un stent ideal, en el disefio de cualquier tipo de
stent y su sistema de transporte se deben considerar los siguientes aspectos
fundamentales: facilidad de uso, adecuado rango de tamafios, buen empuje y
navegabilidad, bajo perfil que permita superar estenosis severas, adherencia
firme al balén, alta capacidad de expansion sin cambios significativos en su
longitud, andamiaje uniforme del vaso sin obstruccién de las ramas laterales,
buena apertura de las celdas, compuesto por material biocompatible,
resistencia a la migracion, compresion extrinseca y degradacion, ser radiopaco

y tener un coste razonable.

Los stents farmacoactivos a diferencia de los stents metalicos clasicos
incluyen, ademas del propio stent o plataforma, otros dos componentes: el
farmaco antiproliferativo y el sistema de transporte y difusion a la pared arterial
de estos farmacos. A su vez, existen dos estrategias para vehiculizar el
farmaco y controlar su liberacion, ya sea modificando la estructura del stent de
forma que el farmaco se une directamente a la estructura metalica, o bien a

través de un polimero que se fija a la estructura metalica y controla la
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Introduccion

liberacion del farmaco. El uso de polimeros encarece el producto, a la vez que
potencialmente modifica las caracteristicas tanto de la plataforma como del
farmaco, pero por otro lado facilita el control sobre la liberacion local de la

droga.

La combinacién entre el disefio y la composicién de la plataforma, la
presencia y caracteristicas del polimero transportador del farmaco, las
propiedades biologicas del farmaco, asi como los procesos de ensamblaje final
de estos elementos tienen una importancia critica en el comportamiento

bioldgico y clinico de estos dispositivos.

1.1.2.1. Plataforma

La plataforma o stent propiamente dicho, puede entenderse como un
dispositivo mecénico cilindrico cuyo proposito consiste en mantener la
permeabilidad de la luz arterial mediante el andamiaje del vaso. Los materiales
empleados han evolucionado considerablemente, desde aquellos constituidos
por diferentes aleaciones metalicas hasta los novedosos stents reabsorbibles.
Se ha pasado del acero inoxidable 316L a la aleacién de cromo-cobalto y la

mas novedosa de cromo-platino.

En relacion al disefio morfoldgico, los stents, de manera global, se
pueden dividir en stents de tipo espiral y stents tubulares ranurados y tubulares
modulares. Los de tipo espiral fueron superados por los stents tubulares
ranurados de celda cerrada y éstos ultimos por los stents modulares de celda
abierta, gracias a su mayor navegabilidad y flexibilidad. Estos stents resultan
del ensamblaje de un filamento metalico o strut en el que se pueden identificar

tres componentes (figura 1):

» Las coronas. Su didmetro determina el perfil del stent, mientras que su

anchura y grosor determinan la flexibilidad y fuerza radial.

“Grado de cubrimiento neointimal tardio en segmentos coronarios tratados mediante la implantacién
de stents farmacoactivos: estudio de coherencia optica”

14



Introduccion

» Los brazos entre coronas. Su anchura y grosor determinan la

radiopacidad y su longitud, el maximo diametro de expansion.

» Las uniones. Su numero determina la flexibilidad.

corona

Figura 1. Representacion esquematica de un stent con los diferentes componentes que constituyen la

plataforma.

En los primeros stents farmacoactivos, llamados de primera generacion,
encontramos tanto un disefio de celda cerrada (Cypher™ -plataforma Bx

™) "En las

Velocity), como de celda abierta (Taxus™ ->plataforma Express
nuevas generaciones de stents se ha intentado disminuir el grosor de los tres
componentes anteriormente mencionados porque se ha comprobado, que un
menor grosor mejora la flexibilidad del stent, el perfil de cruce y disminuye la

tasa de reestenosis.?®?

También se conoce que el disefio de la plataforma afecta a la liberacion
del farmaco en la pared arterial. Asi, la distribucion homogénea o heterogénea

de los filamentos resulta en importantes variaciones en la liberacion del

“Grado de cubrimiento neointimal tardio en segmentos coronarios tratados mediante la implantacién
de stents farmacoactivos: estudio de coherencia optica”

15



Introduccion

farmaco.® La regularidad de los espacios entre los filamentos pueder ser muy
importante, pudiendo ocasionar una inadecuada dosificacion en las zonas
donde los filamentos queden mas separados y al contrario, alcanzar dosis

supraterapedlticas en las zonas donde los filamentos se aproximan.

Siguiendo con la plataforma, la proxima gran revolucion en el &mbito de
los stents farmacoactivos la constituyen los stents reabsorbibles. Estos stents
son ya una nueva realidad y asi en Marzo de 2006 se implanto el primer stent
reabsorbible en humanos. Se trataba del stent BVS, compuesto por un
copolimero de acido polilactilico que contiene el farmaco everolimus. Los datos
de seguridad y eficacia con el uso de este stent fueron presentados en el
estudio ABSORB, mostrando una incidencia del 3.4% de acontecimientos

adversos y 0% de trombosis del stent tras tres afios desde su implante.®

Estos nuevos stents permitirian la normalizacion de la funciéon endotelial
en el segmento tratado y tendrian la ventaja, en comparacion con los stents
metalicos, de permitir la administracion del farmaco durante su degradacion,
desapareciendo posteriormente y dejando sélo el vaso nativo. De esta manera,
se disminuiria muy considerablemente la respuesta inflamatoria crénica y
también la mala aposicion tardia de los struts, evitando tedricamente la
necesidad de una doble antiagregacion prolongada. También permitirian
revascularizar un vaso sin comprometer la anastomosis de un injerto en el

futuro.

1.2.2.2. Polimero

La liberacién del farmaco en el caso de los stents farmacoactivos esta
determinada en gran parte por las caracteristicas y el disefio del polimero que
la contiene. Asi, estos stents incorporan una matriz polimérica fijada sobre la
superficie de la plataforma que dispende el farmaco de manera controlada a la

pared arterial.
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Los polimeros son macromoléculas que se producen por la unién de
moléculas méas pequefias llamadas monomeros, constituyendo enormes
cadenas mediante un proceso denominado polimerizacion. Los copolimeros
son polimeros que continen varias unidades estructurales diferentes. Estas
combinaciones de mondémeros diferentes pretenden modificar las propiedades
originales de los polimeros para lograr nuevas caracteristicas, de manera que
cada monomero aporte una de sus propiedades al material final. Al variar las
proporciones o posicion de los moéonomeros dentro de las cadenas, las

propiedades del copolimero también se mofidican.

La mayoria de los polimeros empleados en la fabricacion de stents
farmacoactivos proceden de los previamente existentes. Los fendémenos
inflamatorios y los efectos tardios de estas sustancias sobre la biologia de la
pared arterial son motivo actual de investigacion y controversia en el terreno de

la cardiologia intervencionista.

El farmaco en la mayoria de los stents farmacoactivos se adiciona al
polimero mediante uniones no covalentes. La matriz asi formada de polimero-
farmaco se adhiere a la superficie del stent por técnicas de pulverizacion o

inmersion.

Algunas de las caracteristicas esenciales que debe reunir un polimero

para formar parte de un stent farmacoactivo son las siguientes:

» Inerte con la pared vascular, para producir el menor grado de reaccion

inflamatoria.

» Elasticidad, para soportar la fuerza de expansion del stent sin que se

produzcan fracturas.
» Cinética de liberacion del farmaco predecible en tiempo y dosis.

» Inalterabilidad y estabilidad de sus propiedades fisicoquimicas en el

tiempo.
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» Ausencia de modificacidon de las caracteristicas y propiedades del stent.

El concepto de biodegradabilidad aplicado a los polimeros implica que
éstos se puedan eliminar en un periodo de tiempo corto. Esta distincion tiene
importancia a la hora de entender el mecanismo de accion de los polimeros y
nos permite diferenciarlos en dos tipos, bioestables y biodegradables.

En los polimeros no biodegradables, la difusion del farmaco se realiza
gracias a la existencia de un gradiente de concentracion entre el polimero y el
tejido. Tras la liberacion del farmaco, el polimero queda en contacto con la
pared vascular. La mayoria de los stents farmacoactivos de primera
generacion utilizan este tipo de polimeros como vehiculo para la liberacion del

farmaco.

Los polimeros biodegradables son diferentes compuestas de poliésteres.
Se caracterizan por la presencia de enlaces éster en la cadena principal. El
medio interno fisiol6gico humano reune las condiciones necesarias para que
los grupos éster de estas macromoléculas puedan ser degradados por
hidrélisis en moléculas de bajo peso molecular que ya pueden ser
metabolizadas o absorbidas por el organismo. Los copolimeros de &cido
polilactico, poliglicélico y polilactico-co-glicolido son los més usados en stents

farmacoactivos.

1.2.2.3. Farmaco

Son muchas las drogas inmunosupresoras, antiinflamatorias y
antiproliferativas que se han investigado y utilizado en diferentes stents, pero
de manera global son el sirolimus y los taxanos los farmacos predominantes

en los actuales stents farmacoactivos.

-Sirolimus: Antibiético macrolido obtenido del hongo Streptomyces

hygroscopicus descubierto por la compafia Ayerst Research Laboratories en
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1965 de una muestra de tierra de la isla de Pascua (Rapa Nui), por lo que
también se conoce como ramapicina. Fue autorizado por la Agencia
Americana del Medicamento en 1999 para el trasplante renal. Tiene
propiedades antiinflamatorias, antiproliferativas e inmunodepresoras. Ejerce su
accion mediante el bloqueo del ciclo celular entre G1 y S, inhibiendo la
proliferacion celular. Para ello, se une a un receptor intracelular, la proteina
ligadora FKBP12, inhibiendo la actividad de la tirosincinasa mTOR, que es

fundamental para la activacién de linfocitos T y la proliferacion celular.®*

-Andlogos de sirolimus: Comparten las mismas propiedades
inmunosupresoras y antiproliferativas que el sirolimus. Se diferencian con él en

la biodisponibilidad y la estabilidad quimica.

v Everolimus: Fue desarrollado y comercializado inicialmente por la
compafiia Novartis como agente inmunosupresor y antiproliferativo en
pacientes trasplantado de rifién y corazén. Actla inhibiendo la actividad de la
tirosincinasa mTOR. Tiene un grupo hidroxietilo en unién covalente en la
posicion 40 de la molécula. En comparacion con el sirolimus, es absorbido mas
rapidamente localmente, permaneciendo mas tiempo en el tejido y presenta

una mayor actividad celular.®*

v” Zotarolimus: Fue desarrollado por ABBOTT Laboratories. Posee un
anillo tetrazdlico en la posicion 42 de la molécula que lo diferencia del sirolimus

y lo hace extremadamente lipdfilo.

v~ Biolimus A-9: Fue desarrollado por la compafiia Biosensors
International y se diferencia del sirolimus en un nuevo grupo (OCH,CH,OR) en
la posicion 28-0 de la molécula. Es mas lipofilico que el sirolimus, difundiendo
mas rapidamente a los tejidos y alcanzando su concentracidon terapedtica en

menor tiempo.

-Tacrolimus: Antibidtico macrélido descubierto en 1984 del hongo

Streptomices tsukubaensis. Inicialmente se le llamé FK-506 en relacion a su
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mecanismo de accion. Es propiedad de la compariia Astellas Pharma Inc. Fue
aprobado por la Agencia Americana del Medicamento en 1994 para su uso en
el trasplante de corazon, pulmén, rifidn, intestino, pancreas, piel y cérnea. De
manera similar al sirolimus, se une a la proteina ligadora FKBP12 inhibiendo la
actividad de la tirosincinasa mTOR. Al igual que la ciclosporina inhibe la

secrecion de interleucina 2, interferon gamma y factor de necrosis tumoral.*

-Paclitaxel: Agente antineoplasico conseguido de la corteza del arbol
Taxus brevifolia en 1967%° y comercializado por la empresa Bristol Myers
Squibb en 1993. Inhibe la migracién y proliferacion de los microtubulos,
frenando el ciclo celular en la fase M. Es altamente lipofilico y tiene un efecto
intracelular de larga duracion. Se emplea como angente citotoxico en el cancer
de pulmén, ovario y mama. A bajas concentraciones, como son las empleadas

en los stents farmacoactivos se comporta como citoestatico.

-Pimecrolimus: Forma parte de la familia de los macrolidos, siendo un
derivado de la ascomicina. Es un agente inmunodepresor y antiinflamatorio
desarrollado por la empresa Novartis. Inhibe la activacion de las células T asi

como la produccion y liberacién de numerosas citocinas proinflamatorias.

-Trapidil: Farmaco vasodilatador, desarrollado en 1971 para el
tratamiento de los pacientes con enfermedad coronaria por ser un inhibidor de
la fosfodiesterasa. Tiene también efectos antiinflamatorios y antiproliferativos
sobre las células musculares lisas a través de la inhibicion de la proteincinasa

activada por mitdgenos.
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1.1.3. Caracteristicas de los stents farmacoactivos

evaluados

1.1.3.1. Stent Cypher™: stent liberador de sirolimus

El stent Cypher™ (Cordis Corporation, Miami Lakes, Florida, USA) fue
el primer stent farmacoactivo disponible comercialmente en el mundo y
empezd a ser distribuido en Europa en el afio 2002. Un afio después,

empezd a comercializarse en Estados Unidos.

Empled inicialmente como plataforma el stent BX Velocity, fabricado con
acero inoxidable meédico (316 LS), utilizando como droga sirolimus y un
polimero como vehiculo para el farmaco. El recubrimiento consiste en un 30%
de sirolimus en peso dentro de una mezcla de polimero al 50%: acetato de
polietilenvinilo y acetato de polibutilmetilacrilato. El polimero libera sirolimus
(140 mg/mm?) de forma gradual y sostenida (un 80% del farmaco en los

primeros 28 dias).

La segunda generacion de este stent fue el Cypher Select, en el que se
realizaron modificaciones en las zonas de unién de las celdas para aumentar
su flexibilidad y navegabilidad. Una nueva modificacion de este stent se
caracteriz0 por un recubrimiento hidrofilico (CYPH2ONIC™) aplicado al
cateter. El nuevo Cypher Select plus elimina los puntos de friccion dentro del
cateter guia y aumenta de forma notable su navegabilidad, lo que le permite

acceder a lesiones mas complejas.

El stent Cypher™ ha demostrado reducir drasticamente la tasa de
reestenosis comparado con el stent convencional en varios estudios
aleatorizados. En el estudio RAVEL (Randomized Study With The Sirolimus-
Coated BX Velocity Balloon-Expandable Stent In The Treatment Of Patients
With De Novo Native Coronary Artery Lesions),*® publicado en el 2002, 238
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pacientes con lesiones discretas (menores de 18mm) y en vasos de calibre
medio (entre 2,5 y 3,5mm) se aleatorizaron a tratamiento con stent Cypher™ o
stent BX Velocity. Las tasas de reestenosis a los 6 meses fueron de 0% en el
grupo tratado con Cypher™ y del 27% en el grupo tratado con stent
convencional. Esta diferencia tan espectacular de reestenosis se tradujo en
una diferencia también significativa de los eventos cardiacos (5,8% frente al
28,8%, respectivamente).

En el estudio SIRIUS (Sirolimus Eluting Balloon-Expandable Stent In The
Treatment Of Patients With De Novo Native Coronary Artery Lesions),®
publicado en 2003, se aleatorizaron un total de 1058 pacientes tratados en 53
centros de Estados Unidos, con lesiones algo mas complejas (2,5 a 3,5mm de
diametro, 15 a 30mm de longitud), y con una proporcion mayor de diabéticos.
A los 9 meses, la tasa de reestenosis intrasegmento en el grupo tratado con
stent liberador de farmaco fue de 8,9% (3,2% intrastent) frente al 36,3% (21%
intrastent) del grupo tratados con stents convencionales. La tasa de eventos
cardiacos a los 9 meses también presentd diferencias (8,6% frente al 21%),
con una tasa de revascularizacion del 4,1% frente al 16,6%.

En el mismo afo, se publicaron los resultados del estudio E-SIRIUS
(European Multicenter, Randomised, Double-Blind Study Of The Sirolimus-
Coated Bx Velocity Balloon-Expandable Stent In The Treatment Of Patients
With De Novo Native Coronary Artery Lesions),*” disefiado con el mismo
patrén de estudio (aleatorizacién a stent liberador de farmaco Cypher™ o stent
convencional Bx Velocity), con 352 lesiones en vasos de menor calibre (2,5 a
3,0mm). La tasa de reestenosis fue significativamente menor en el grupo
tratado con stent liberador de farmaco (5,9% frente a 42,3%) asi como la

necesidad de nueva revascularizacion (4,0% frente a 20,9%).

En el estudio C-SIRIUS (Canadian Study of the Sirolimus-Eluting Stent in

the Treatment of Patients With Long De Novo Lesions in Small Native
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Coronary Arteries),® con unos criterios de inclusion similares a los del estudio
E-SIRIUS, encontraron en los 100 pacientes randomizados una reduccion en
la tasa de reestenosis (2,3% frente al 52,3%), asi como de la necesidad de

nuevos procedimientos de revascularizacion (4% frente al 18%).

Estos estudios, bastante similares en sus criterios de inclusion vy
seguimiento, han incluido un total de 1748 pacientes, presentando una tasa de
reestenosis global del 6,3% en el grupo asignado a stent liberador de farmaco
y del 37,2% en el grupo tratado con stent convencional. El beneficio clinico
aportado se traduce en una diferencia significativa en la necesidad de
revascularizacion (3,65% frente al 18,5%), con un numero de pacientes
necesarios a tratar de 6,7, es decir, por cada 6,7 pacientes tratados con el
stent Cypher™ en lugar de con stent convencional se evitaria un

procedimiento.

Desde la realizacion de estos estudios aleatorizados, se han publicado
diferentes trabajos que han analizado la eficacia del stent Cypher™ en
diversos contextos.3*** Asi mismo, se han publicado registros en los que se
han incluido pacientes tratados en diferentes situaciones clinicas y de
caracteristicas angiograficas muy variadas, que nos aproximan con bastante
claridad al “mundo real”, como el registro RESEARCH (Rapamycin-Eluting
Stent Evaluated at Rotterdam Cardiology Hospital )*° donde se comparé a 508
pacientes tratados con stent Cypher™ con un grupo histérico de pacientes
tratados con stent convencional, y en el que se demostré una reduccion en la
necesidad de revascularizacion al afio (del 10,9% en el grupo tratado con stent

convencional frente al 3,7% en el grupo con stent liberador de farmaco).
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1.1.3.2. Stent Taxus"™: stent liberador de paclitaxel

El stent Taxus'™ (Boston Scientific Corporation, Natick, Massachusetts,
USA), emplea como farmaco antiproliferativo el paclitaxel y de manera similar a

el stent Cypher™, utiliza un polimero para vehiculizar el farmaco.

En un primer momento, se desarrollaron stents liberadores de paclitaxel
tanto sin polimero como con polimero, y de estos ultimos se han probado
diferentes tipos de stents. Sin embargo, sélo el stent Taxus™ ha demostrado
un beneficio en comparacion con el stent convencional. El polimero es el
Translute™, que transporta y libera el farmaco con dos tipos de formulacién,

moderada o lenta.

Su primera plataforma fue el stent NIRx de acero inoxidable y celda
cerrada. Posteriormente se cambi6 a una celda abierta, el stent Express?. En la
actualidad esta plataforma se ha sustituido por la del stent Liberté con menor
grosor de filamento y una geometria de celdas uniformes y repetitivas que
mejora un 30% la navegabilidad.

La seguridad y eficacia del stent Taxus'™ ha sido evaluada en los
estudios TAXUS | a VI, todos ellos aleatorizados, doble ciego y multicéntricos,
en los que se ha comparado este stent frente a stent convencional, a
excepcion del estudio TAXUS llI, que fue un pequefio registro de tratamiento

de la reestenosis intrastent.

En el estudio TAXUS 1%, 61 pacientes con lesiones relativamente simples
(vasos nativos o reestenosis de 3,0 a 3,5mm de diametro, con lesiones
menores de 12mm), se aleatorizaron a tratamiento con stent Taxus'™ de
liberacion lenta o stent convencional NIRx, con una tasa de reestenosis sin
diferencias significativa (0% y 10%, respectivamente). Este estudio se planted

como un estudio de seguridad, no evidenciandose diferencia entre stents. De
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forma significativa, no se presentaron trombosis en ningan grupo a los 12

meses.

En el estudio TAXUS II** se distribuyeron 536 en tres grupos: stent
convencional NIRx, stent Taxus™ de liberacién lenta y stent Taxus™ de
liberacibn moderada. En este estudio se compararon ambas presentaciones
frente al stent convencional. La tasa de reestenosis fue significativamente
menor en ambos stents farmacoactivos cuando se compararon con el stent
convencional. Asi el stent de liberacion lenta presenté una tasa de reestenosis
del 2,3% frente al 17,9% en el grupo control, y el stent de liberacién moderada
del 4,7% frente al 20,2% del control. La tasa de eventos también fue
significativamente menor en ambos tipos de stents: 10,9% frente a 22% en el
stent de liberacion lenta, y del 9,9% frente al 21,4% en el de liberacion

moderada.

En el estudio TAXUS IV%, se analizé la evolucién de 1314 pacientes con
lesiones de 10 a 28mm de longitud y de 2.5 a 3.75mm de diametro. Se
comparé la forma de liberacion lenta frente al stent sin farmaco (stent
Express®) y fue el estudio principal para su aprobacién por la Agencia
Americana del Medicamento en el afio 2004. La tasa de nueva
revascularizacién a un afio fue significativamente menor en el stent Taxus™
(4,4% frente al 15,1%), asi como la necesidad de revascularizacion sobre el
vaso diana (7,1% frente al 17,1%). También fue significativamente menor la
tasa global de eventos (10,8% frente al 20,0%). No hubo diferencias en la tasa
de trombosis subaguda (0,6% frente a 0,8%), infarto de miocardio (2,4% frente
al 6,3%) ni muerte (1,4% frente a 1,3%).

Considerando de forma global los datos de los estudios TAXUS I, TAXUS
'y TAXUS IV, la tasa de reestenosis se reduce del 23,5% con el stent

convencional al 6,9% con el stent farmacoactivo, con un numero de pacientes
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necesarios a tratar de 6, es decir, habria que tratar 6 pacientes con este stent

en lugar de con stent convencional para evitar una reestenosis.

En el TAXUS V* se aleatorizaron a 1172 pacientes con lesiones largas y
complejas (10-46mm de longitud en vasos de 2,25-4,0mm) a recibir stent
Taxus™ con plataforma Express? de liberacion lenta o stent convencional. Se
permitié el implante de mdultiples stents y el solapamiento entre ellos. En este
estudio, aunque los resultados fueron mejores que con el stent convencional,
la reestenosis (el 18,9% frente al 33,9%) y la tasa de nuevos procedimientos
de revascularizacion (el 12,1% frente al 17,3%) fue superior a la observada en

los ensayos previos, con lesiones menos complejas.

Por Gltimo, en el estudio TAXUS VI* se aleatorizaron 446 pacientes con
lesiones complejas similares a las del TAXUS V, pero a diferencia de éste, se
empleo el stent Taxus™ de liberacién moderada, que libera de 8 a 10 veces
méas farmaco en la fase inicial, frente al stent convencional Express® A los 9
meses del implante, los resultados fueron favorables al stent farmacoactivo,
con una menor tasa de reestenosis (el 12,4% frente al 35,7%) y de nuevas
revascularizaciones (el 9,1% frente al 19,4%). A los 2 afios de seguimiento se
mantuvieron los resultados, con una tasa de nueva revascularizacion del 9,7%

para Taxus'™ frente al 21% en el grupo de stent convencional.

La efectividad de este stent farmacoactivo en el “mundo real” ha sido
confirmada en varios estudios, como el registro WISDOM,*" con resultados
superponibles a los de los estudios TAXUS vy el registro OLYMPIA,*® en el que
se evaluo la nueva plataforma del stent Liberte.

1.1.3.3. Stent Xience V™ : stent liberador de everolimus

El stent XIENCE V™ (Abbot Vascular, lllinois, Estados Unidos) esta

constituido por una plataforma de cobalto-cromo, el stent Multilink Vision™ de
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la misma empresa, con un grosor de alambre de 0,0032 pulgadas, recubierto

de un copolimero no bioabsorbible con everolimus.

Los principales estudios que han comparado la seguridad y eficacia de
este stent frente al convencional son los ensayos clinicos FUTURE |, FUTURE
Il'y SPIRIT.*>°

El studio SPIRIT | fue el primer ensayo clinico en comparar el stent
Xience V™ frente al anélogo sin droga (stent Multilink Vision™), en un total de
56 pacientes. La pérdida tardia luminal a los 6 meses fue de 0,10 = 0,23mm en
el stent de droga frente al 0,84 + 0,36mm para el stent convencional (p<
0,0001).%°

En los estudios FUTURE | y FUTURE I, 107 lesiones se aleatorizaron a
tratamiento con stent liberador de farmaco o stent convencional. A los 6 meses
no se describié ningun episodio de trombosis en el grupo tratado con stent
liberador de farmaco, asi como ninguna reestenosis (el grupo tratado con stent

convencional presentd una tasa de reestenosis del 13%).*
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1.2. TROMBOSIS TARDIA Y MUY TARDIA DE STENT FARMACOACTIVO

1.2.1. Definicién

La trombosis de stent sélo puede ser definida con absoluta certeza
mediante coronariografia o en caso de desenlace fatal, mediante examen
postmortem. LoOgicamente, ésto no puede llevarse a cabo en todos los

pacientes en los que se sospecha una trombosis de stent.

En un intento de estandarizar la definicion de trombosis de stent para
poder ser adoptada entre los diferentes estudios y proporcionar un sistema de
clasificacion jerarquizado de acuerdo con el nivel de certeza de trombosis, la
Academic Research Consortium (ARC) fomento varios encuentros de expertos
a los largo del afio 2006 donde se analizaron los datos existentes hasta ese
momento en relacion a la seguridad de estos nuevos dispositivos en
comparacion con los stents convencionales. De estos encuentros nacio la
definicion propuesta por ARC, que clasificaba este fenémeno en funcion del

momento de aparicién y la evidencia de trombosis.>*

Se ha definido como trombosis aguda, a la que sucede durante o en

relacion inmediata con el procedimiento, para diferenciarla de la trombosis
subaguda, que sucede mas alla de las primeras 12-24h hasta los 30 dias

posteriores al implante. La trombosis tardia se define como la que se produce

a partir del primer mes hasta el afio del implante del dispositivo. El término

trombosis muy tardia de stent, se emplea para hacer referencia a los casos

acontecidos después del primer afio.

Definimos como trombosis definitiva del stent aquella en la que existe

confirmacion angiografica de la trombosis, entendiendo como tal, la presencia
de un trombo que se origina en el stent o en los primeros 5mm proximales o
distales del stent afectado y en la que ademas se cumple uno de los siguientes
criterios en un periodo de no mas de 48 horas:
“Grado de cubrimiento neointimal tardio en segmentos coronarios tratados mediante la implantacién
de stents farmacoactivos: estudio de coherencia optica”

28



Introduccion

» Aparicion brusca en reposo de sintomas tipicos de isquemia coronaria.
» Nuevos cambios electrocardiograficos que sugieren isquemia coronaria.
» Curva tipica de marcadores de dafio miocardico isquémico.

» Confirmacion patologica de la trombosis del stent.

La trombosis probable del stent se define como toda muerte inexplicable

gue acontece en los primeros 30 dias después de la implantacion de un stent,
o0 como cualquier infarto agudo de miocardio relacionado con un evento
isquémico objetivado en el territorio arterial del stent implantado sin haber
podido confirmar angiograficamente la presencia de trombosis y sin que exista

otra causa evidente que justifique el evento.

Por ultimo, la trombosis posible del stent se define como cualquier muerte

inexplicada que acontece después de los 30 dias tras la implantacion de un

stent y que no cumple los criterios previamente expuestos.

1.2.2. Incidencia

El fendbmeno de trombosis de stent ha sido identificado como una
importante complicacion del intervencionismo coronario desde sus inicios, con
una frecuencia en los primeros 30 dias del implante de hasta un 24%.%° Sin
embargo, a lo largo de los siguiente afos, el empleo de stents liberados a
mayor presion en el vaso coronario y la optimizacion de los régimenes
antiplaquetarios ha permitido la reducciéon de la incidencia de la trombosis

temprana de stents convencionales a menos del 1%.%

Es un hecho aceptado por la comunidad cardiologica que los stents
farmacoactivos han disminuido drasticamente la reestenosis angiogréafica y la
necesidad de una nueva dilatacibn en comparacibn con los stents

“Grado de cubrimiento neointimal tardio en segmentos coronarios tratados mediante la implantacién
de stents farmacoactivos: estudio de coherencia optica”

29



Introduccion

convencionales. Esto ha quedado suficientemente demostrado en estudios

aleatorizados y registros de actividad real multicéntricos, 2239455354

No obstante, la capacidad que tienen para inhibir o retrasar la
neoendotelizacion motivdé la prolongacion de la doble antiagregacion,
inicialmente a 3 meses para los stents de sirolimus y a 6 meses para los de
paclitaxel, para compensar de algin modo el riesgo implicito de trombosis por
una exposicion prolongada del metal de estos dispositivos con el torrente

sanguineo.

En los estudios iniciales aleatorizados con los primeros stents
farmacoactivos (liberadores de sirolimus y paclitaxel), se objetivaron cifras de
trombosis subaguda que oscilaban entre el 0,4 y el 1,1%, casi todas ellas de
aparicion muy cercana al momento del implante y sin constatarse la presencia
de casos de trombosis tardia.l®?23945465255 Eqtos resultados arrojaban
porcentajes similares de trombosis precoz a los comunicados con los stents

metalicos utilizados en estos estudios.>®

Aungue parece claro que no existen diferencias en la incidencia de
trombosis aguda y subaguda entre los stents convencionales y los stents
farmacoactivos de primera generacion estos resultados son mas discutibles y
controvertidos cuando consideramos la incidencia de trombosis tardia y muy

tardia de los stents farmacoactivos.

Muchas de las dificultades encontradas tanto para el analisis correcto de
los datos publicados como para establecer o encontrar diferencias fidedignas
en la tasa de trombosis tardia y muy tardia de los stents farmacoactivos en
comparacion con los stents convencionales radica en la falta de un claro
consenso entre los diferentes estudios con respecto a la definicion de
trombosis de stent utilizada (definicion propuesta por ARC frente a definicion

por protocolo de estudio), asi como en los tipos y caracteristicas de las
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lesiones coronarias tratadas con estos stents (indicacion restrictiva 0 no

restrictiva en el uso de esos dispositivos).

De acuerdo con los principales estudios y metaanalisis, la incidencia de
trombosis tardia de stent parece ser similar entre stents farmacoactivos de
primera generacion y convencionales, situandose en torno al 0,5%.°%* La tasa
acumulada de eventos para ambos tipos de stents al afio del procedimiento se

encuentra alrededor del 1,5%.

Asi, el metaandlisis realizado por Spaulding et al.° de los principales
ensayos clinicos del stent Cypher™ (RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS, C-SIRIUS)
usando la definicion de la ARC, dio a conocer una tasa acumulada al afio de
trombosis de stent de 0,8% para los stents convencionales frente al 1,8% para

el stent liberador de sirolimus (p=0,53).

En el metaanalisis de 9 ensayos clinicos (RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS, C-
SIRIUS, TAXUS I-V) llevado a cabo por Stone et al.,®* en el que se usé6 la
definicion por protocolo de los trabajos originales, se encontré una tasa
acumulada al afio de trombosis de stent de 0,6% para los stents
convencionales frente a 1,2% en el stent de sirolimus (p=0,2) y de 0.9% en los
stents convencionales frente a 1,3% en el stent de paclitaxel (p=0,3). De la
misma manera pero en esta ocasién usando la definicién de la ARC, Mauri®®
reportd en el metaanalisis de los mismos ensayos clinicos una tasa acumulada
de trombosis del 1,7% en el stent convencional frente al 1,5% en el stent de
sirolimus (p=0,7) y de 1,4% en el stent convencional frente al 1,8% en el stent

de paclitaxel (p=0,52).

Por ultimo, los grandes registros, que reflejan la experiencia en la practica
clinica habitual siguieron sin encontrar ningun incremento del riesgo de
trombosis tardia con el uso de stents farmacoactivos en comparacion con los
stents convencionales. Asi Jensen et al.,** en su registro de 12395 pacientes
encontraron una tasa acumulada de trombosis de stent del 2% para los stents
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convencionales frente al 1,6% para stent de sirolimus (p=0,5) y del 1,4% para

los stents convencionales frente al 1,8% para el stent de paclitaxel (p=0,52).

En relacion a la trombosis muy tardia de stent farmacoactivo (stents
liberadores de sirolimus y de paclitaxel), debido a la baja frecuencia de este
fendmeno, su incidencia real estd peor descrita y los diferentes autores
discrepan sobre el incremento del riesgo con el uso de estos dispositivos. De
acuerdo con lo reportado en los registros,**® la incidencia de trombosis muy
tardia de stent farmacoactivo en “el mundo real”’ parece situarse en torno al
0,4%-0,6% por afo, la cual parece ser mayor que la observada en los

57-62

principales ensayos clinicos y resulta preocupante.

A raiz de estos registros y ensayos clinicos, han surgido diferentes
metaanalisis para intentar aclarar la incertidumbre existente en relacion a las
diferencias en la frecuencia de trombosis muy tardia entre stents
convencionales y liberadores de drogas. Estos estudios presentan un
seguimiento de hasta 4 afios y emplean tanto las definiciones de trombosis de
la ARC como las de los protocolos de los trabajos originales. No obstante,
presentan importantes limitaciones que dificultan la obtencion de conclusiones
claras y definitivas. En primer lugar, el seguimiento a largo plazo de los
pacientes tratados con stents farmacoactivos y convencionales en la mayoria
de los estudios ha sido incompleto. En segundo lugar, la baja frecuencia de
este fendmeno hace necesario que la muestra analizada sea demasiado

grande para conseguir una adecuada potencia estadistica.

Los metaanalisis que emplearon la definicién propuesta por la ARC no
encontraron diferencias en las tasas de trombosis muy tardia entre ambos
tipos de stents.’”**®° Por el contrario, la mayoria de los metaandlisis que
usaron la definicion de trombosis por protocolo encontraron una mayor tasa de

trombosis muy tardia con el uso de stents farmacoactivos.**®"%
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La aparente contradiccion entre registros y ensayos aleatorizados se
puede explicar en parte, porque en los primeros se incluye a pacientes con
con caracteristicas clinicas y angiogréficas que les confieren mayor riesgo y

gue se encuentran entre los factores predictores de trombosis.

Asi pues, el uso de stents farmacoactivos de primera generacion en
comparacion con los stents convencionales, se asocia a un mayor riesgo de
trombosis muy tardia, aunque la incidencia es relativamente baja y afecta a

grupos de pacientes de mayor riesgo.

1.2.3. Factores implicados

Existen multiples variables, tanto clinicas como histopatolégicas, que han
sido identificadas como favorecedoras o predisponentes en la génesis de la

trombosis tardia y muy tardia de stents farmacoactivos.

Las variables clinicas conocidas y relacionadas con este fenomeno son
la fraccién de eyeccion ventricular izquierda deprimida®’, el infarto agudo de
miocardio como cuadro clinico inicial que motiva el implante del stent,64%>% |a
diabetes mellitus,*®” la insuficiencia renal crénica,’”®® la longitud total del

6568 a| nimero de stents usados,** las lesiones

segmento coronario tratado,
bifurcadas,®”®° la oclusién de la rama lateral,® la expansién subéptima o mala

aposicion del stent™ y el uso de braquiterapia.®’

Mencion especial tiene la discontinuacion del tratamiento antiagregante.
La asociacion entre trombosis precoz de stent y el cese en la toma del
tratamiento antiagregante es clara y es conciderada como el mayor predictor
de trombosis aguda y subaguda.®”®®™* Por el contrario, su papel en el
desarrollo de trombosis tardia y muy tardia de stent ain no esta bien definido.

Hay varios estudios que han identificado la discontinuacion de la terapia
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antiagregante, fundamentalmente el clopidogrel, como predictor de trombosis
tardia de stent con el uso de stents farmaoactivos.®”®® En esta misma linea, el
grupo de Stone’® ha encontrado una tendencia hacia una menor tasa de
trombosis tardia de stents farmacoactivos en pacientes que siguen tomando
tienopiridinas en comparacion con aquellos que dejaron de tomarlas después
de un afo desde la implantacion del stent. No obstante, también existen otros
estudios en los que los resultados son contradictorios y no encuentran un nexo
entre el cese del tratamiento antiplaquetario y el aumento de trombosis tardia y
muy tardia de stents farmacoactivos.” Por lo tanto, actualmente no existen
conclusiones definitivas en relacién a la necesidad de mantener la doble
terapia antiagregante mas alld del afio desde la implantacion del stent

farmacoactivo.

Entre las variables histopatoldgicas, la falta de endotelizacion tardia de
los struts de los stents farmacoactivos ha sido involucrada con la trombosis de
estos dispositivos.”*"® Otros factores, también relacionados son la inflamacién
cronica, la reestenosis intrastent y la progresion de enfermedad

ateroesclerética proximal o distal al stent.”®

1.2.4. Consecuencias

Desde el punto de vista clinico, hasta en un 70-80% de los casos, la
trombosis de stent se manifiesta como infarto agudo de miocardio no fatal.””"®
Entre el 10-30% de los pacientes que sufren una trombosis definitiva moriran
en el hospital.””® La mortalidad al mes y a los 6 meses se encuentra en torno
al 20% y el 48% respectivamente.”®>> También, los pacientes que ya han
experimentado una trombosis de stent tienen mayor riesgo de reinfarto de

miocardio por nuevos episodios de trombosis.”
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Algunos autores han sugerido que la trombosis tardia y muy tardia de
stent tiene un prondstico menos desfavorable que cuando acontece de manera
precoz.?’ Estas diferencias encontradas, podrian ser explicadas en parte,
porque con frecuencia, el contexto clinico que motiva el implante del dispositivo
en los pacientes que desarrollan una trombosis subaguda de stent es un
infarto agudo de miocardio y por lo tanto, en un corto periodo de tiempo sufren
un segundo infarto, disponiendo de un menor tiempo de recuperacion entre
ambos eventos coronarios que aquellos pacientes que sufren una trombosis
tardia o muy tardia de stent. En este sentido, es posible que los pacientes que
han sufrido este fenébmeno de manera tardia han podido desarrollar colaterales
como consecuencia de la progresion de la enfermedad ateroesclerética en el
mismo vaso donde se implanté el stent trombosado. Estas colaterales pueden
minimizar el dafio provocado por la trombosis del stent y por tanto mejorar el

prondstico.®!
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1.3. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA
INTRACORONARIA

1.3.1. Concepto y fundamentos

La tomografia de coherencia optica (OCT) es una técnica de diagnostico
intravascular de alta resolucion de reciente desarrollo y actualmente en
expansion con un altisimo potencial en el estudio biomédico de los tejidos en

general y de la patologia coronaria en particular.

El origen de esta técnica se sitia en el afio 1990, gracias a la labor
investigadora desarrollada por David Huang y colaboradores en el Instituto
Tecnoldgico de Massachusetts. El primer manuscrito, publicado en 1991 por
este autor, describe los conceptos basicos del sistema OCT y las posibles
aplicaciones biomédicas en el estudio de la retina y los vasos arteriales.®?
Posteriormente, en un manuscrito publicado en 1996 ya se hace referencia
especifica a las posibilidades de esta técnica en el estudio por imagen de las

arterias coronarias.®

Al contrario del desarrollo y uso de esta técnica en el campo de la
Oftalmologia, su aplicacion en el estudio de las arterias coronarias ha tenido
que superar importantes limitaciones. Esto ha hecho que la aplicacion préactica
en el intervencionismo coronario se haya desarrollado lentamente pero a un

ritmo constante en la Ultima década.

El fundamento en que se basa esta técnica de imagen es analogo a la
imagen por ultrasonidos, pero usa la luz en lugar del sonido para generar la
imagen. Mientras que los ultrasonidos dan lugar a imagenes resultantes de la
integracion de los ecos retrodispersados que se producen al interactuar la
onda ultrasonica con los tejidos, la OCT emplea ondas de luz que se reflejan
en la microestructura interna dentro de los tejidos biolégicos. De esta manera,
el tiempo de retardo del eco resultante de la luz emitida da lugar a informacion
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espacial de la imagen y la intensidad de la luz recibida reflejada o dispersa es

traducida en una escala de color.

Debido a que la velocidad de la luz es mucho mayor que la del sonido, no
es posible la medicion directa del retraso del eco generado por la luz al
interactuar con los tejidos, requieriéndose de técnicas interferométricas para
analizar y medir la luz reflejada y dispersa. El interferometro separa la fuente
de luz en dos rayos, un rayo de muestra que se dirige hacia el tejido y un rayo
de referencia que se dirige hacia un espejo. La combinacién de la luz reflejada
del rayo de muestra y la del rayo referencia da lugar a un patron de
interferencia que es recombinado por un detector para obtener las imagenes

tomogréficas (figura 2).

Fuente de luz

Receptor

N
¥

Espejo

Superficie
Interfase

Muestra

Figura 2. Esquema de obtencién de imagenes con un sistema de OCT. La luz emitida se divide en
dos haces, uno se dirige hacia la muestra y otro hacia un espejo. La imagen se obtiene al integrar las

caracteristicas de la luz reflejada en el receptor.
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El uso de una fuente de luz cercana al espectro de los infrarrojos, con
una longitud de onda aproximada de 1300nm permite obtener una resolucion
de imagen al menos 10 veces superior a la conseguida por los ultrasonidos, a
expensas de una menor penetracion en los tejidos. Asi, en los dispositivos de
Gltima generacion, la resolucion axial esta alrededor de las 10-15um. La
resolucion lateral depende fundamentalmente de las caracteristicas Opticas de
la sonda empleada y se sitda en torno a 25um. La penetracion de la imagen en
la pared de la arteria coronaria es de apoximadamente 1,0-1,5mm y esta
limitada fundamentalmente por la atenuacién de la luz al interactuar con los

tejidos.

1.3.2. Sistemas de tomografia de coherencia 6ptica

Hasta no hace mucho tiempo, la principal dificultad para la aplicacion
generalizada de la OCT intracoronaria en la practica clinica habitual ha sido la
complejidad del procedimiento de obtencidn de las imagenes. Esta dificultad se
debe a la presencia de sangre en la luz del vaso, que origina imagenes de
mala calidad no valorables. La sangre causa una dispersion multiple de la luz
empleada y una atenuacién muy importante de la sefial por lo que es preciso
retirarla temporalmente del vaso explorado durante el proceso de captacion de

imagenes.

Podemos diferenciar dos sistemas de OCT, en funcién de la tecnologia
usada para conseguir las imagenes y la técnica empleada para retirar la

sangre:

-Sistema de OCT de primera generacion:

Fue el primero que se utilizé en el &mbito clinico. Emplea la tecnologia

dominio-tiempo. Utiliza una fuente de luz de banda ancha y la rama de
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referencia contiene un espejo moévil que permite el examen de cada posicion
de profundidad en la imagen pixel a pixel. Este proceso de examen mecanico

limita la rapidez con la que se obtienen las imagenes.

Para la adquisicion de imagenes se emplea una técnica oclusiva. Asi, el
flujo coronario se bloquea mediante el inflado proximal de un balén oclusor a
baja presion (0,5atm). A continuacion se inyecta una solucion cristaloide a
través del agujero terminal del catéter balon a un flujo de 0,5-1ml/s. Es
recomendable el uso de un inyector automatico para que la inyeccion de la

solucion se haga a una velocidad constante.

Esta técnica comporta de forma intrinseca la creacion de una isquemia
miocardica durante la obtencion de las imagenes. El tiempo que el vaso
evaluado permanece ocluido debe ser ajustado de acuerdo con los sintomas
de isquemia del paciente y con los cambios que aparecen en el
electrocardiograma. La infusibn de solucion cristaloide se debe detener
después de un maximo de 35 segundos para evitar la aparicién de arritmias o
inestabilidad hemodinamica.?*®® Aparte de la isquemia producida, otras

limitaciones importantes son:

» Inadecuado lavado de la sangre de la luz del vaso, que puede ser
debido a la incorrecta relacion entre el tamafio del vaso y el balon
oclusor (el balén es demasiado pequefio para ocluir la luz del vaso) o a
la existencia de colaterales que hacen que exista flujo reverso que llena

el vaso a pesar de estar correctamente ocluido.

» La exploracion de segmentos coronarios de longitud mayor a 30mm
obliga a la repeticion del procedimiento desde la porcion mas distal a la

mas proximal.

» El hecho de que las lesiones ostiales y muy proximales no pueden ser

exploradas (menos de 15mm desde el ostium).
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-Sistema de OCT de segunda generacion:

Emplea la tecnologia dominio de frecuencia. Otros nombres utilizados
para referirse a esta tecnologia son dominio de Fourier, dominio de frecuencia
Optica, dominio espectral y OCT de fuente de barrido. Representa la nueva
generacion de sistemas de OCT. Utiliza como fuente de luz un laser de barrido
de longitud de onda y el espejo de la rama de referencia es fijo. Este cambio
en la tecnologia da lugar a una mejor relacion sefal-ruido y a unos barridos
méas réapidos,®® permitiendo que tanto la captacién de imagenes como la

velocidad de retirada sea mucho mayor.?’

El aspecto mas destacado de este nuevo sistema es que para la
obtencién de las imagenes no requiere una técnica oclusiva del segmento
coronario explorado. Para ello, la lente y fibra Optica estan montadas sobre un
catéter monorrail que discurre sobre una guia coronaria convencional que
permite el avance del conjunto a través del segmento coronario que se va a
evaluar. La evacuacion de la sangre se consigue mediante la inyeccion
continua de contraste a través del catéter guia a la vez que se realiza una

retirada automatica de la sonda Optica sobre la guia coronaria.

Ademas de todo lo anteriormente mencionado, existen otras diferencias
técnicas importantes entre estos dos sistemas. Asi en la OCT de dominio de
tiempo la velocidad de adquisicion de imagenes tipica es de 20 fotogramas por
segundo, mientras que en el sistema de segunda generacion se alcanzan
velocidades de adquisicion de imagenes de 100 fotogramas por segundo, lo
gue unido a una velocidad de retirada de la sonda Gptica habitual de 20mm por
segundo (frente a 3mm por segundo del sistema previo), resulta en la
adquisicion de 5 fotogramas por cada milimetro recorrido, o lo que es lo mismo

una distancia entre fotogramas de 200um.
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1.3.3. Utilidad, seguridad vy fiabilidad de la tomografia de

coherencia Optica

Aunque actualmente no existen unas guias de practica clinica que
permitan establecer unas indicaciones especificas para el uso de la OCT,
existe un consenso general de que esta técnica cobra especial importancia en
tres situaciones fundamentales: caracterizacion de la placa ateroesclerética,
toma de decisiones y valoracion de los resultados del intervencionismo

coronario.

Asi, la OCT proporciona informacién relevante sobre las caracteristicas

del vaso coronario (figuras 3y 4) y permite caracterizar la placa inestable.®®°*
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Figura 3. Imagen de OCT de un vaso arterial coronario donde se aprecia la estructura trilaminar

tipica de los diferentes componentes de la pared arterial: (a) intima, (b) media y (c) adventicia.
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Figura 4. Imagen de OCT de un vaso arterial coronario que muestra la presencia de una placa

fibrocalcificada sefialada por el asterisco y que se caracteriza por presentar regiones de baja
reflectividad con bordes bien definidos.

En cuanto al intervencionismo coronario, la OCT ayuda a la toma de
decisiones ya que permite la realizacion de mediciones del vaso in situ y

proporciona una excelente informacion visual de las complicaciones derivadas

92,93

del procedimiento (figuras 5 y 6). También permite monitorizar el resultado

inmediato o a largo plazo de la implantacién de stents coronarios, siendo muy
atil para la valoracion del grado de aposicion y de endotelizaciéon de los struts

94-96

de los stents (figuras 7'y 8).
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Figura 5. Utilizacion de la OCT como herramienta para la medicion del area y de los didmetros

endoluminales méaximo y minimo de un vaso arterial coronario.
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Figura 6. Imagenes de OCT que muestran diferentes formas de diseccion coronaria. En el panel A
se presenta un ejemplo de diseccidn coronaria aguda sobre vaso nativo donde la luz verdadera esta
sefialada por el asterisco. En el panel B se muestra un ejemplo de diseccion crénica de un vaso

arterial coronario tratado con un stent, donde la flecha sefiala el colgajo intimal.

Figura 7. Imagenes de OCT que muestran el resultado inmediato tras el implante de stents
coronarios. En el panel A se presenta un ejemplo de struts bien aposicionados tras la suelta de un
stent convencional. En el panel B se han sefialado mediante flechas la presencia de struts mal
aposicionados tras la suelta de un stent convencional. En el panel C se muestra un ejemplo de la

imagen caracteristica por OCT de los struts que conforman un stent reabsorbible.
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Figura 8. Imagenes de OCT que muestran el resultado tardio tras el implante de stents coronarios.
En el panel A se presenta un ejemplo de reestenosis de stent convencional. El asterisco sefiala la
presencia de una gran hiperplasia neointimal. En el panel B se presenta un ejemplo extremo de
mala aposicion de los struts de un stent farmacoactivo. El asterisco sefiala la presencia de una zona
aneurismatica en la pared del vaso arterial coronario. En el panel C se muestra la imagen de una
bifurcacion coronaria donde el asterisco representa el ostium de la bifurcacién y las flechas sefialan

la presencia de dos struts cubiertos en la entrada de la rama secundaria.

En relacion a la seguridad de la OCT, la energia utlizada es
relativamente baja (5-8mW) y no causa dafo funcional o estructural en los
tejidos. La seguridad de la OCT, mas bien depende fundamentalmente de las
caracteristicas mecénicas del catéter empleado y de la técnica de adquisicion

(técnica oclusiva frente a no oclusiva) de las imagenes.

Existen diferentes estudios que han evaluado la seguridad de esta
técnica y no han encontrado complicaciones mayores con su uso.”” % Ha sido
descrito, mas frecuentemente con la técnica oclusiva, la elevacion de enzimas
cardiacas, cambios isquémicos transitorios en el electrocardiograma,

extrasistolia ventricular y angina.

En cuanto a la fiabilidad de esta técnica en el &mbito clinico, diferentes
estudios han puesto de manifiesto su excelente reproducibilidad intra e
interobsevador tanto en la caracterizacion de la placa, como en la evaluacion

de diferentes aspectos del implante de stents en las arterias coronarias. %
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Justificacion, Hipotesis y Objetivos

El entusiasmo inicialmente provocado por los excelentes resultados
conseguidos en el tratamiento de la ateroesclerosis coronaria con la
introduccion de los stents farmacoactivos en términos de disminucion drastica
del fendbmeno de reestenosis ha sido atemperado por la sombra de la
trombosis tardia y muy tardia de estos dispositivos. Aunque se trata de un
fendbmeno poco frecuente, sigue siendo motivo actual de preocupacion y

controversia.

Debido a que, en la practica clinica, la incidencia de trombosis tardia y
muy tardia es muy baja, es necesario la inclusién de un nimero muy amplio de
pacientes en los ensayos clinicos que estudian este fenébmeno para encontrar
diferencias en los factores analizados. De la misma manera, se requieren miles
de pacientes para evaluar la seguridad de un nuevo stent farmacoactivo, lo
cual hace a este tipo de ensayos clinicos poco aplicables por el excesivo coste

y duracién que conlleva la realizacién de los mismos.

La OCT se ha convertido en una valiosa y prometedora herramienta para
la correcta evaluacion del proceso de cubrimiento neointimal tras el implante
de stents farmacoactivos, proporcionando ademas variables cuantificables
para la comparacion objetiva de diferentes modelos de stent y también
informacion muy importante acerca de la seguridad de los nuevos dispositivos.
De esta manera, creemos que los parametros obtenidos por OCT podrian ser
usados como variables surrogadas para ayudar en la valoracion del riesgo que

los stents farmacoactivos tienen para desarrollar trombosis tardia y muy tardia.

Nuestra hipétesis de partida es que el grado de cubrimiento neointimal y
aposicion tardio de los struts de los stents liberadores de farmaco que
actualmente se usan en nuestro medio difiere sustancialmente entre el modelo

de stent empleado.

Pensamos que los stents de segunda generacién tendrian un menor

porcentaje de struts no cubiertos o mal aposicionados tras al menos un afio
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Justificacion, Hipotesis y Objetivos

desde su implantacion, en comparacion con los primeros modelos utilizados en

nuestro pais.
Por tanto, los objetivos que se han definido son:

1. Analizar y cuantificar mediante OCT el grado de cubrimiento
neointimal tardio (al menos tras un afio desde su implantacion) de
los struts de stents liberadores de farmaco: paclitaxel (Taxus™),

sirolimus (Cypher™) y everolimus (Xience V™).

2. Cuantificar los struts mal aposicionados de estos stents mediante
OCT.

3. Comparar el grado de cubrimiento neointimal y de mala aposicion

de los struts entre los tres modelos de stent analizados.
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Material y Métodos

3.1. DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Desde Enero de 2009 a Mayo de 2010 se evaluaron por medio de OCT
un total de 66 stents farmacoactivos usados en nuestra practica habitual, que
habian sido implantados en nuestro centro con al menos un afio de antelacion
en pacientes con enfermedad coronaria y que cumplian criterios angiograficos
de buen resultado tardio, es decir, ausencia de reestenosis. Los modelos de

stent evaluados fueron: Taxus™, Cypher™ y Xience V™.

Los pacientes portadores de estos stents fueron sometidos a
reevaluacion angiogréfica por presentar clinica anginosa con reestenosis de
segmentos tratados previamente diferentes al del stent evaluado, progresion
de enfermedad coronaria en otros segmentos nativos o por ultimo, dolor
toracico sin nuevas lesiones o progresion de enfermedad coronaria. También
se incluyeron pacientes tratados previamente con estos stents a los que se les
indicé estudio hemodinamico por otras razones (evaluacion hemodinamica de
valvulopatia y protocolo de implante percutaneo de valvula aértica protésica).
Todos los pacientes fueron debidamente informados y dieron su

consentimiento por escrito.

Los stents analizados se incluyeron en la muestra de manera consecutiva
hasta completar un minimo de 20 stents por modelo o completar el tiempo de

recogida de datos asignado a este estudio (15 meses).

El esquema del estudio se muestra en la figura 9.
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Mayo 2010

Evaluacion OCT

[ 4 Xience Y™

Stents farmacoactivos usados en 4 Cypher™
nuestra practica habitual

- < Criteri iograficos de bu
Implantados en pacientes recultodo tamdin 0 € buen
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Figura 9. Esquema general del estudio
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3.2. ESTUDIO ANGIOGRAFICO

Los cateterismos reevaluadores de los stents de los pacientes incluidos
en el estudio se llevaron a cabo en una sala de hemodinamica dotada de

equipo automatico de angiocardiografia.

Con catéteres especificos se realizaron coronariografias selectivas en la
arteria coronaria izquierda y derecha empleando proyecciones habituales
(figura 10):

> Arbol coronario izquierdo: oblicua anterior derecha 30°, oblicua anterior

derecha 15° con 15° caudal, oblicua anterior izquierda 45° con 25°

craneal y lateral.

» Arteria_coronaria_derecha: oblicua anterior izquierda 45°, oblicua

anterior derecha 30° con 15° craneal, y oblicua anterior izquierda 20°
con 20° caudal.

En algunas ocasiones se realizaron proyecciones no habituales para
conseguir una vision mas adecuada de la arteria coronaria. En todos los casos,
se seleccionaron aquellas proyecciones ortogonales entre si, que permitieron

una vision 6ptima del segmento coronario tratado con los stents evaluados.

Se considero la reestenosis angiografica de stent como la presencia de
una estenosis mayor del 50% del diametro de referencia del segmento
coronario analizado que involucraba tanto a zonas focales intrastent como a
las zonas adyacentes del vaso coronario, entendiendo como tales los 5mm de

arteria coronaria proximales o distales al stent evaluado.

Previa a la adquisicion de imagenes de OCT, se confirmo la ausencia de
reestenosis del stent mediante la valoracion subjetiva e independiente de dos
operadores de nuestro propio laboratorio y también, de forma complementaria,

mediante el andlisis angiografico cuantitativo del vaso coronario segun el
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método informético de deteccion automatica de los bordes del vaso. Para este
fin se utilizdé el programa informéatico CAAS Il (version 4.1.1 Pie Medical
Imaging, Paises Bajos) y se us6 como referencia el catéter guia contrastado
(figura 11).

En todos los segmentos coronarios evaluados se cuantificaron el
diametro de referencia, el didmetro minimo luminal y el porcentaje de

reestenosis.

Figura 10. Angiografias del arbol coronario izquierdo (A-B-C) y el arbol coronario derecho (D-E)
realizadas de manera previa a la adquisicién de imagenes de OCT, utilizando las proyecciones

habituales.
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Calibracion de catéteres: 0.22 mevpixel £ 4 de catéter = 200 mm

Proporcion de estenosis 21.87% diam
38.96% drea
Diémetro de referencia 287 mm  +10.38mm
Disgmetro de estencosis 224 men  +10.30mm
Didmetro ideal en estenosis 248 men  +10.33men
Longitud de ia lesidn 897 men /1. 10mm

Figura 11. Cuantificacién mediante el método de deteccién automatica de bordes del porcentaje de

reestenosis de un stent localizado en arteria descendente anterior media.
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3.3. ESTUDIO DE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

3.3.1. Aspectos técnicos

Para la adquisicion de las imagenes de OCT se empled un sistema de
segunda generacion perteneciente a la casa comercial St. Jude Medical C7-

XR™ gystem. Este equipo estaba integrado por tres componentes principales:

» Catéter de obtencion de imagenes de OCT (figura 12): C7 Dragonfly™

Imaging Catheter. Se caracteriza por tener un disefio monorrail corto,
una longitud total de 135cm, con un didmetro externo de 2,7Fr y ser
compatible con un catéter guia de calibre 6Fr. Contiene un nucleo de
imagen de fibra Optica cubierto por una vaina translicida y retraida en
ella. La velocidad de retirada del nucleo de imagen Optica es
programable gracias al empleo de un dispositivo de retirada dedicado

automatico, siendo de 20mm por segundo en nuestro estudio.

» Sistema de integracion y andlisis de imagenes de OCT (figura 12): C7-

XR™  Coronary Imaging system. Computadora con el software
incorporado apropiado, que permite la integracion y analisis dentro del
propio laboratorio de hemodinamica de la informacion aportada por la

sonda éptica.

» Estacion de trabajo off-line: Computadora suplementaria que facilita el

analisis posterior off-line de las imagenes adquiridas.
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Figura 12. Sistema de integracion y andlisis de iméagenes de OCT (A). Catéter de obtencion de

imégenes de OCT, que se presenta conectado a la consola de retirada automética (B).

Se empled un abordaje femoral arterial estandar en todos los sujetos
segun la técnica de Seldinger.'®® Administramos heparina sédica intravenosa
ajustada al peso, para mantener un tiempo de coagulacién activada mayor a
250 segundos y empleamos catéteres guia de 6F-8F sin agujero terminal, asi
como guias coronarias habituales (0.014"") para pasar a través del stent

evaluado y permitir el avance de la sonda 6ptica.

Previa a la introduccion de la sonda 6ptica en el catéter guia, se realiz

su calibrado (z-offset) siguiendo las especificaciones del fabricante.
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Posteriormente, tras el sondaje del ostium coronario con un catéter guia
seleccionado en base a las caracteristicas anatomicas de la raiz aortica y la
disposicion de los ostiums coronarios, se introducia una guia coronaria
convencional en la arteria coronaria sobre la que se avanzaba la sonda de
imagen segun la técnica over the wire. Los marcadores radiopacos situados en
el extremo distal de la sonda éptica permitian posicionar el nucleo Optico
distalmente al segmento a evaluar (figuras 13y 14).

Punto de entrada guia coronaria Punto de salida guia coronaria

\ Ndcleo 6ptico

\

Marcas radiopacas
20 mm

proximal

Figura 13. Detalle del montaje de la sonda éptica sobre una guia coronaria estandar. Se aprecian
los diferentes componentes de la porcion distal de la sonda asi como la distancia existente entre

ambas marcas radiopacas y entre la proximal y el nticleo optico.
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. 4§tent

et/rada 56 Marca proximal
m

2
2

Marca distal

Figura 14. Evaluacién mediante OCT de un stent localizado en la arteria descendente anterior
media. El nudcleo 6ptico no es visible mediante fluoroscopia y se sitia 5mm proximal a la marca
radiopaca proximal. La ubicacién distal de la marca radiopaca proximal en relaciéon al segmento
coronario que se va a evaluar permite situar correctamente el nicleo dptico y la adquisicion de
iméagenes de la totalidad del stent.

Tras la colocacion del catéter en la posicion adecuada del segmento
coronario a evaluar, se desplazaba la sangre usando una técnica no oclusiva
mediante la inyeccion continua de contraste isoosmolar impulsado por una

bomba de inyeccion automatica (Mark-V ProVis, Medrad, Inc., Indianola,
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Pennsylvania, Estados Unidos) a una velocidad de infusion de 3-4ml/s, a

través del catéter guia.

La retirada del nucleo 6ptico de la sonda se programé a una velocidad fija
de 20mm/s y se iniciaba justo en el momento en el que la sangre de la arteria
coronaria habia sido desplazada por la entrada del contraste radiopaco,
deteniéndose cuando el nucleo de obtencion de imagen alcanzaba el catéter

guia.

Los datos conseguidos de esta manera, se almacenaron digitalmente
como imagenes en formato nativo tanto en la consola (C7-XR™ Coronary

Imaging system) como en el disco duro de la estacion de trabajo off-line.

3.3.2. Terminologia

Para la correcta evaluacion de las imagenes adquiridas, y de manera

previa al andlisis de datos se establecieron las siguientes definiciones:

Fotograma: Imagen de OCT resultante de la integracion y procesamiento
de la informacién aportada por la sonda éptica y que se corresponde con un
corte axial realizado en un punto determinado del segmento coronario (figura
15).
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™ Vision transversal

= \/ision longitudinal

Figura 15. Fotograma de OCT donde se pueden apreciar dos porciones bien diferenciadas. La
porcién inferior se corresponde con la vision longitudinal del vaso coronario resultante de la
retirada de la sonda dptica. La porcion superior corresponde a la imagen axial del vaso coronario
en un punto concreto de todo el trayecto de retirada de la sonda éptica. También se han sefialado

mediante flechas, la sonda 6ptica (A), la fibra 6ptica (B) y la guia coronaria (C).

Strut: Estructura con superficie altamente reflectante (aspecto de metal),
gue caracteristicamente deja una sombra acustica posterior y de direccion

perpendicular a la luz del vaso (figura 16).
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Figura 16. En este fotograma los struts se han identificado mediante flechas. Caracteristicamente
aparecen como estructuras reflectantes que dejan sombra aclstica posterior y de direccion

perpendicular a la luz del vaso.

Los struts, a su vez, fueron clasificados en tres categorias independientes

y mutuamente excluyentes:

v Strut cubierto (figura 17): Aquel que presenta una capa de tejido
homogéneo en su superficie endoluminal identificable mediante OCT. La

resolucion axial de 10-15um de este sistema permite identificar como cubiertos
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aquellos struts que presentan un espesor de tejido neointimal superior a ese

valor.

Figura 17. Fotograma de OCT, donde se han identificado mediante flechas dos struts cubiertos. Se

presenta una imagen ampliada de los mismos, en la que se puede identificar claramente una capa

de tejido homogéneo que cubre sus superficies endoluminales (linea verde).
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v' Strut descubierto (figura 18): Aquel en el que no se puede identificar
mediante OCT la presencia de una capa de tejido homogéneo en su superficie

endoluminal.

Figura 18. Fotograma de OCT, donde se sefialan mediante flechas tres struts descubiertos. Se

presenta una imagen ampliada de los mismos, en la que no se puede identificar la presencia de

tejido que cubra su superficie endoluminal.
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v" Strut mal aposicionado (figura 19): Debido a la limitada capacidad de

penetracion del haz de luz de esta técnica a través del metal, para definir strut
mal aposicionado tuvimos en consideracion el grosor del cuerpo metélico y el
polimero que caracterizan a cada uno de los tres modelos de stent analizados
en nuestro estudio. Los valores utilizados para cada modelo fueron: Cypher™
>160um, Taxus™ >130um y Xience V'™ > 90um. De esta manera, se
defini6 como strut mal aposicionado aquel en el que la distancia desde su

superficie endoluminal hasta la luz del vaso era mayor que la suma del grosor

del metal y del polimero que lo componen.

Figura 19. Fotograma de OCT de un stent Taxus™", donde se han identificado mediante flechas la
presencia de struts mal aposicionados. Se presenta una imagen ampliada de los mismos, donde A
representa una distancia mayor a la suma del grosor del cuerpo metalico y del polimero

caracteristico de este modelo de stent.
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Regién de interés (figura 20): Segmento coronario existente entre el

primer y el ultimo fotograma que muestra struts visibles.

50 mm

<< 53.8 mm, 20.0 mm/sec

| | |

Figura 20. Ejemplo de region de interés de un stent farmacoactivo implantado en el segmento medio
de la arteria descendente anterior. En la imagen angiografica (A) el asterisco sefiala la localizacion
del stent. En la imagen de OCT (B), el asterisco sefiala la region de interés, comprendida por el

primer y el Gltimo fotograma que contienen struts visibles.

3.3.3. Analisis de imagenes de tomografia de coherencia

optica

El analisis de las imagenes de OCT fue llevado a cabo por un unico
operador con experiencia en esta técnica y en el analisis de imagenes de OCT,

gue desconocia a qué modelo de stent pertenecian las imagenes evaluadas.

La retirada automatica de la sonda Optica a una velocidad programada
de 20mm por segundo permiti6 obtener 5 fotogramas por milimetro,

resultando en una distancia entre fotogramas de 200um (figura 21). Se
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analizaron cada una de los fotogramas conseguidos correspondientes a

imagenes axiales del stent.

|

50 mm

Figura 21. Ejemplo ilustrativo de la sistematica de andlisis de un stent farmacoactivo de 18mm. La
regién de interés esta delimitada por las lineas discontinuas. La programacion de la velocidad de
retirada de la sonda optica en 20mm/s permitié obtener 90 fotogramas en los que pudieron ser
analizados 492 struts.

En cada fotograma se cuantificaron el nimero total de struts, el nUmero
de struts cubiertos, el nUmero de struts descubiertos y el nimero de struts mal
aposicionados. De la misma manera, en cada uno de los struts visibles se
midio el grosor neointimal, entendiendo como tal la distancia existente entre el

punto medio de la superficie endoluminal del strut y la luz del vaso (figura 22).
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A Length: 0.03mm
B Length: 0.06mm
C Length: 0.05mm
D Length: 0.28mm
E Length: 0.04mm
F Length: 0.08mm
G Length: 0.16mm
H Length: 0.13mm
| Length: 0.06mm

Figura 22. Fotograma en el que se han contabilizado un total de 10 struts, de los cuales 1 ha sido
identificado como descubierto (sefialado por la flecha). En el margen superior izquierdo de la
imagen aparecen un total de 9 mediciones, que se corresponden con los grosores neointimales de los
struts identificados como cubiertos. En la parte baja de la imagen se presenta a mayor escala la
medicion del grosor neointimal de un strut cubierto (A), asi como el strut identificado como

descubierto.

3.3.4. Andlisis de la variabilidad intraobservador

Se realizd una valoracion de la variabilidad intraobservador con respecto

al numero de struts cubiertos, descubiertos y mal aposicionados contabilizados
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por fotograma evaluado. Para ello, tras completar el analisis por OCT de todos
los stents de la muestra, se seleccionaron al azar 5, que a su vez contenian un
total de 495 fotogramas. De todos estos fotogramas se tomaron al azar 50
(10 fotogramas de cada stent) mediante aleatorizacion electronica. Estos 50

fotogramas se volvieron a analizar por el mismo evaluador.
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3.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusion que fueron aplicados en este estudio hacen
referencia a las caracteristicas clinicas del paciente asi como a las propias del
segmento coronario evaluado y al proceso de adquisicion de imagenes de
OCT.

No fueron incluidos aquellos pacientes que eligieron no participar y no
dieron su consentimiento informado. Tampoco fueron incluidos los pacientes
que previamente habian sido intervenidos quirdrgicamente mediante cirugia de
revascularizacién coronaria a los que con posterioridad, por haber sufrido
estenosis del injerto, se les revasculariz6 con alguno de los stents
farmacoactivos evaluados. Por ultimo, tampoco fueron incluidos aquellos

pacientes que tenian mas de un tipo de stent de los tres modelos evaluados.

En relacion a los stents y al proceso de adquisicion de imagenes, no
fueron incluidos en el estudio aquellos que presentaban reestenosis en la
evaluacion angiogréfica inicial realizada de manera previa a la adquisicion de
imagenes de OCT. Tampoco fueron incluidos los stents que no pudieron ser
correctamente o completamente analizados mediante OCT por presentar
alguna de las siguientes caracteristicas o hallazgos durante el proceso de

adquisicion de imagenes:
» Stents utilizados para tratar reestenosis de stents previos.
» Stents asociados a aneurisma de la arteria coronaria.
» Situacion ostial del stent en el tronco de la arteria coronaria izquierda.

» Stents solapados (figura 23).
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Figura 23. Fotograma que muestra la presencia de una doble corona de struts resultante del

solapamiento entre dos stents farmacoactivos. Los struts pertenecientes a cada uno de los stents han

sido identificados mediante flechas de color blanco o rojo respectivamente.

» Inadecuado lavado de la sangre de la luz del vaso (figura 24).
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Figura 24. Artefacto (*) producido por el lavado inadecuado de la sangre dentro del vaso coronario

durante la retirada de la sonda Optica que dificulta la correcta caracterizacion de los struts.

» Artefactos derivados de las limitaciones de la propia técnica, que
dificultaran la correcta vision y caracterizacion de los struts (artefacto de

saturacion, artefacto de plegamiento, etc.).

» Presencia de material intracoronario diferente a la sangre que

dificultara la correcta vision y caracterizacion de los struts (figura 25).
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Figura 25. Presencia de material trombdtico en la luz del vaso arterial coronario que dificulta la

caracterizacion de los struts.

Por ultimo, tampoco fueron incluidos los struts localizados en la entrada
de bifurcaciones coronarias, por considerar que en esta situacion la definicion
de mala aposiciéon no es aplicable. De esta manera, no se consideraron para el
analisis aquellos struts enfrentados a un ramo lateral y contenidos entre el
primer y ultimo fotograma en el que el contorno del vaso principal estaba

distorsionado por la salida de la bifurcacion (figura 26).
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Figura 26. Ejemplo de struts localizados en una bifurcacién. El panel A representa la vision axial de
un fotograma de OCT donde los struts localizados en la entrada del ramo lateral han sido sefialados
por las flechas rojas. El asterisco identica el comienzo de la bifurcacion. La linea discontinua blanca
sefiala el contorno normal del segmento coronario que esta siendo evaluado. Las lineas discontinuas
rojas representan la distorsion del contorno del vaso principal provocada por la salida del ramo
lateral. El panel B se corresponde con la imagen longitudinal del segmento coronario evaluado,
donde el asterisco identifica la salida del ramo lateral y las lineas verdes discontinuas el primer y el
tltimo fotograma (x e y respectivamente) en el que el contorno del segmento evaluado esti

distorsionado por la presencia del ramo lateral.
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3

5. METODO ESTADISTICO

Dada la naturaleza exploratoria del estudio y las limitaciones impuestas

por el tiempo asignado a la inclusion de sujetos y recogida de datos, no se

realiz6 un calculo formal del tamafio de muestra. Apoyandonos en la

bibliografia previa, se consider6 adecuado un minimo de 20 stents evaluados

por grupo.

La variable principal del estudio considerada fue el porcentaje de struts

por stent descubiertos o mal aposicionados entre los tres modelos de stent

farmacoactivo analizados. Otras variables secundarias de interés analizadas

fueron el porcentaje de struts por stent descubiertos, el porcentaje de struts

mal aposicionados y el grosor medio neointimal entre los tres modelos de stent

comparados.

>

>

Las variables clinicas recogidas fueron:

Edad y sexo
Tiempo trascurrido en meses desde la implantacion del stent

Historia de factores de riesgo cardiovascular clasicos: diabetes mellitus
hipertension arterial, dislipemia, habito tabaquico e historia familiar de

cardiopatia isquémica

Tratamiento médico: farmacos antiagregantes/anticoagulantes, f3-
bloqueantes, estatinas, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensinégeno/antagonistas del receptor de la angiotensina

(IECA/ARA 1) y antagonistas aldosteronicos
Motivo de reevaluacion angiografica:

v/ angina inestable/infarto agudo de miocardio sin elevacion del

segmento ST
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v/ angina estable no controlada con medicacién o con prueba de

deteccion de isquemia de mal prondstico
v infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

v evaluacion hemodinamica y angiografica previa a cirugia valvular

o implante percutaneo de protesis adrtica
» Motivo de implante del stent evaluado:

v angina inestable/infarto agudo de miocardio sin elevacion del

segmento ST

v angina estable no controlada con medicacién o con prueba de

deteccién de isquemia de mal prondéstico
v" infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
» Presencia de enfermedad multivaso
» Enfermedad de tronco coronario izquierdo

» Fraccion de eyeccion determinada por angiografia en el momento de la

revaluacion angiografica
» Numero de stents evaluados por paciente

Las variables angiograficas consideradas fueron:

» Variables angiograficas basales:

v" localizacién arterial coronaria de la lesion. Se consideraron cuatro
posibles localizaciones: tronco coronario izquierdo, arteria
descendente anterior, arteria coronaria derecha y arteria

circunfleja.

v" longitud de la lesién
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v

diametro de referencia del segmento coronario tratado
minimo diametro luminal de la lesion

porcentaje de estenosis de la lesion

minimo diametro luminal post-tratamiento de la lesion
porcentaje de estenosis post-tratamiento de la lesion
diametro de stent

longitud de stent

presion de inflado

implante directo de stent/predilatacion de la lesion

» Variables angiograficas en el sequimiento (reevaluacién angiogréafica

previa a la adquisicion de imagenes de OCT):

v didmetro de referencia del segmento coronario reevaluado

v" minimo diametro luminal del segmento coronario reevaluado

v’ porcentaje de reestenosis residual

Los valores cuantitativos se presentaron como media = desviacion

estandar. Los valores cualitativos se presentaron como porcentajes. Para

comparar variables cualitativas se uso el test de Chi-cuadrado, utilizandose el

test exacto de Fisher cuando fue necesario. Se empled el andlisis de varianza

de un factor para comparaciones de variables cuantitativas entre 3 grupos,

utilizandose el test de Kruskal Wallis cuando los datos no siguieron una

distribucion ajustada a la normalidad. Para la valoracion de la variabilidad

intracbservador en el nimero de struts cubiertos, descubiertos y mal

aposicionados por fotograma, se utilizé el estadistico Tau-b de Kendall. El
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analisis de las variables principal y secundaria del estudio se realizé mediante
ecuaciones de estimacion generalizadas con el paciente como variable de
identificacion, el stent como efecto intra-sujeto, el tipo de stent como factor fijo

y el nUmero de struts por stent como covariable.

Se consideraron estadisticamente significativos valores de p<0,05. Para
el andlisis estadistico de los datos se empled el programa IBM® SPSS®

Statistics version 19.
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Resultados

4.1. CARACTERISTICAS GENERALES

Durante el periodo de recogida de datos se incluyeron un total de 40
pacientes. Trece de estos pacientes habian sido tratados con el modelo Xience
V™ otros 13 pacientes recibieron el stent Taxus™ y por Gltimo, 14 pacientes el

stent Cypher™.

La inclusion de estos sujetos permitio el analisis de un total de 66 stents,

21 stents Xience V™, 22 stents Taxus™ y 23 stents Cypher™.

La distribucion de las caracteristicas clinicas de los pacientes,
clasificados en tres grupos en funcion del modelo de stent con el que fueron
tratados, fue muy similar y homogénea entre ellas (tabla 1). La mayoria fueron
hombres y la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos fue
elevada. La mayor parte seguian un tratamiento cardiolégico completo.

Como era esperable en el caso del stent liberador de everolimus, debido
a que se trata de un stent de segunda generacion y lleva menos tiempo
disponible para su uso en el intervencionismo coronario, el tiempo desde la
implantacion de este stent fue significativamente inferior al al de los otros dos

stents evaluados.

En la tabla 2 y 3 se recogen las caracteristicas angiograficas basales de
los segmentos coronarios tratados con alguno de estos tres modelos de stent,
asi como los resultados de la reevaluacion angiografica previa a la adquisicion
de las imagenes de OCT. Como se aprecia en ellas, no hubo diferencias en las
variables analizadas entre los tres modelos de stent. De la misma manera la

longitud y los didmetros de los stents evaluados fue similar entre ellos.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Global Xience™ Taxus™ Cypher ™ p
(n=40) (n=13) (n=13) (n=14)

Edad (afios) 64 +10 64 +14 64 +10 63+10 0,91
Sexo masculino 29 (72,5) 7 (53,9) 12 (92,3) 10(71,4) 0,09
Tiempo desde el implante (meses) 39+21,0 249+9,4 49,2 + 23,0 43,3+22,9 0,004
Diabetes mellitus 17 (42,5) 5(38,5) 5(38,5) 7 (50) 0,78
Hipertension arterial 27 (67,5) 9(69,2) 8(61,5) 10(71,4) 0,91
Hipercolesterolemia 32 (80) 9(69,2) 11 (84,6) 12 (85,7) 0,61
Habito tabaquico 7(17,5) 2(15,4) 2(15,4) 3(21,4) 1
Antecedentes familiares de 4(10) 1(7,7) 1(7,7) 2 (14,3) 1
cardiopatia isquémica
Tratamiento médico
Antiagregantes

v AAS 9(22,5) 1(7,7) 3(23,1) 5(35,7) 0,26

v AAS/Clopidogrel 29 (72,5) 11 (84,6) 9(69,2) 9 (64,3) 0,55

v AAS/Acenocumarol 2 (5) 1(7,7) 1(7,7) 0(0) 0,53
B-bloqueantes 37(92,5) 12 (92,3) 12 (92,3) 13 (92,9) 1
Estatinas 33(82,5) 11 (84,6) 10(76,9) 12 (85,7) 0,88
IECA/ARA I 36 (90) 12(92,3) 12(92,3) 12 (85,7) 1
Antagonistas aldosterona 2(5) 1(7,7) 0(0) 1(7,1) 1
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Motivo de implante del stent

SCASEST 24 (60)
Angina estable 2 (5)
SCACEST 14(35)
Motivo de reevaluacion

SCASEST 25 (62,5)
Angina estable 10 (25)
SCACEST 1(2,5)
Estudio hemodinamico 4 (10)
Enfermedad multivaso 13 (32,5)
Enfermedad de tronco 4 (10)
Fracciéon de eyeccion ventricular 0,53+0,12

izquierda

Numero de stents por paciente

1 stent

2 stents

3 stents

8(61,5)

1(7,7)

4(30,8)

7(53,8)

4(30,8)

0(0)

2(15,4)

5(38,5)

2(15,4)

0,57 £ 0,09

6 (46,2)

6 (46,2)

1(7,7)

7(53,8)

0(0)

6 (46,2)

8(61,5)

3(23,1)

1(7,7)

1(7,7)

4(30,8)

1(7,7)

0,52+0,14

5(38,5)

7(53,8)

1(7,7)

9 (64,3)

1(7,1)

4(26,6)

10 (71,4)

3(21,4)

0(0)

1(7,1)

4(28,6)

1(7,1)

0,51+0,12

7 (50)

5(35,7)

2(14,3)

0,83

0,92

0,91

0,83

0,49

0,93

Variables cualitativas: nimero de casos seguido del porcentaje sobre el total en paréntesis. Variables

cuantitativas: media + desviacién estandar. IECA/ARA I1I: inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensinégeno/antagonistas del receptor de la angiotensina; SCASEST: sindrome coronario agudo sin

elevacion del segmento ST; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
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Tabla 2. Caracteristicas angiograficas basales de los segmentos coronarios tratados

Localizacion lesion coronaria

Tronco coronario

Descendente anterior

Circunfleja

Coronaria derecha

Longitud de lesién (mm)

Diametro de referencia del vaso (mm)

Minimo didmetro luminal (mm)

Estenosis basal (%)

Minimo diametro luminal post-

tratamiento (mm)

Estenosis post-tratamiento (%)

Diametro de stent (mm)

Longitud de stent (mm)

Presion de inflado (atm)

Stent directo

. ™
Xience V

(n=21)

1(4,7)

9(42,8)

8 (38)

3(14,2)

12,9+3,2

2,86+0,42

0,57+0,18

79,6 +£5,1

2,67+0,24

6,4+4,2

2,79+0,44

149+3,4

15,8 +2

10 (47,6)

™
Taxus

(n=22)

1(4,5)

8(36,3)

9 (40,9)

4(18,1)

13,4+5,1

2,81+0,26

0,58 +0,21

78,0+6,4

2,64+0,21

6,0+2,3

2,75+0,32

15,7+5,5

15,8+1,7

12 (54,5)

Cypherm|

(n=23)

1(4,3)
9(39,1)
6 (26)

7(30,4)

13,61+5,4
2,84+0,32
0,56 + 0,25
80,1+8,6

2,62+0,26

7,1+3,2
2,81+0,34
16,2 +4,9
16,0+ 2,2

13 (56,5)

0,5

0,9

0,72

0,47

0,38

0,53

0,93

0,58

0,65

0,92

0,82

Variables cualitativas: nimero de casos seguido del porcentaje sobre el total en paréntesis. Variables

cuantitativas: media + desviacion estandar
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Tabla 3. Resultados de la reevaluacion angiogréafica

Xience V'™

(n=21)
Diametro de referencia del vaso (mm) 2,82+0,41
Minimo diametro luminal (mm) 2,32+0,66
Estenosis residual (%) 17,1+13,3

™
Taxus

(n=22)

2,77+0,26

2,31+0,71

16,2 +£15,2

CyphermI
(n=23)
2,80+0,22
2,30+0,76

17,3+16,1

0,74

0,82

0,65

Variables cuantitativas: media + desviacion estandar
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4.2. DISTRIBUCION GLOBAL DE LOS STRUTS

Se analizaron un total de 5386 fotogramas, de los cuales 1688
correspondieron a stent Xience V'™, 1788 a stent Taxus™ y 1910 a stent
Cypher™. La adquisicién de estos fotogramas permiti6 a su vez la evaluacién
de 35061 struts. La mayoria de los struts estaban cubiertos, siendo bajo el
porcentaje global de struts descubiertos y mal aposicionados. En la figura 27

se representan graficamente la distribucion global de los struts.

2397

6.8% 40 35061

Q Xience VIM: 11967 (34.1%)
Q Cypher™: 11855 (33.8%)

Q Taxus™: 11239 (32.1%)

® Cubiertos Descubiertos ¥ Mal aposicionados

Figura 27. Distribucion global de los struts

De la misma manera, la distribucion global del porcentaje de struts
descubiertos, mal aposicionados y descubiertos o0 mal aposicionados, en

funcion del tipo de stent considerado se representa en las figuras 28-30.
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10 1

7.1%

A Acl
1.9

Xience V Taxus Cypher

797 1370

Figura 28. Distribucion global de los struts descubiertos por modelo de stent

3.8%

1,5 -

0.1%

Xience V Taxus Cypher

Figura 29. Distribucion global de los struts mal aposicionados por modelo de stent
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10.9%

10

Xience V Taxus Cypher

Figura 30. Distribucién global de los struts descubiertos o mal aposicionados por modelo de stent

No obstante, si consideramos el stent y no a los struts que lo conforman,
s6lo se encontraron 6 stents con todos sus struts cubiertos y sin ningan strut

mal aposicionado. De éstos stents, 5 eran Xience V'™y sélo uno Cypher™.

La comparacion del nUmero de struts cuantificados por stent entre los
tres tipos de stent no arrojé diferencias, es decir, el promedio de struts que
pudieron ser analizados por modelo de stent fue similar en los tres grupos
(figura 31).
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Numero de struts por stent

1200

1000

800

600 -

400 -+

200 1

Xience V Taxus Cypher

Figura 31. Representacion grafica del nimero de struts evaluados por modelo de stent
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4.3. VARIABILIDAD INTRAOSERVADOR

Se observo una concordancia completa para el 96% de los fotogramas
en la cuantificacion de struts descubiertos, para el 74% de los fotogramas en la
cuantificacion de struts cubiertos (aunque solo hubo 4 fotogramas con una
diferencia mayor o igual a 2 struts) y para el 98% de los fotogramas en la
cuantificacion de struts mal aposicionados. La correlacion entra ambas lecturas
fue alta o muy alta: 0,71(p<0,001) para el numero de struts descubiertos, 0,89
(p<0,001) para los struts cubiertos. No se pudo calcular para los struts mal
aposicionados ya que todas las medidas iniciales eran 0 para la muestra

seleccionada.
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4.4. RESULTADO COMPARATIVO ENTRE MODELOS DE STENT

Los resultados de la comparacion entre los tres modelos de stent de la
variable principal de estudio (porcentaje de struts descubiertos o mal
aposicionados por stent), asi como de las otras variables secundarias de
interés (porcentaje de struts descubiertos por stent y porcentaje de struts mal
aposicionados por stent), se presentan en la tabla 4. En ella se puede apreciar
que el modelo de stent Xience V™ presentaba en todas las categorias un
resultado tardio mas favorable que los otros dos tipos de stents comparados,

sin haber diferencias entre éstos ultimos.

Tabla 4. Porcentaje por modelo de stent de struts descubiertos, mal aposicionados y descubiertos
0 mal aposicionados

Medias Diferencia de medias [IC95%)]
p-valor
Cypher™  Taxus™  Xience™ Xience™ / Xience™ / Cypher™/
(n=23) (n=22) (n=21) CypherwI Taxus ™ Taxus™
% struts 0,50 0,32 0,09 -0,41[-0,65;- -0,23[-0,35;- 0,18[-0,08;
descubiertos (0,12) (0,06) (0,03) 0,17] 0,11] 0,44]
0,002 0,001 0,172
% struts mal 0,07 0,18 0,01 -0,06 [-0,1; - -0,17 [-0,30; - -0,11 [-0,25;
aposicionados (0,02) (0,07) (0,00) 0,02] 0,03] 0,03]
0,007 0,028 0,127
% struts 0,57 0,50 0,10 -0,47[-0,72;-  -0,40[-0,60; - 0,07 [-0,23;
descubiertoso mal (0,12) (0,10) (0,03) 0,22] 0,20] 0,37]
aposicionados
0,000 0,000 0,649

Media (desviacion estandar) con intervalo de confianza al 95% para la diferencia de medias. p-valores
calculados mediante modelo de ecuaciones de estimacion generalizadas con el paciente como
variable de identificacion, el stent como efecto intra-sujeto, el tipo de stent como factor fijo y el
namero de struts por stent como covariable (ajuste por Sidak para comparaciones mdltiples). En
negrita se muestras las diferencias significativas al 95%.
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De forma grafica y mas representativa, estos resultados se presentan en
las figuras 32-34, pero en lugar de considerar el porcentaje de struts por stent
analizado, se ha presentado el nimero absoluto de struts por stent con las
caracteristicas ya mencionadas: nimero de struts descubiertos por stent,
ndmero de strus mal aposicionados por stent y nimero de struts descubiertos
o mal aposicionados por stent. En la figura 35 se presenta una composicion de
imagenes que ilustra los hallazgos encontrados en la comparacion entre

modelos de stent.

Ndmero de struts descubiertos por stent
(medias ajustadas e 1C95%)

Xience V Taxus Cypher

Figura 32. Representacion grafica de la distribucion de los struts descubiertos entre los tres modelos
de stent evaluados
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Figura 33. Representacion grafica de la distribucion de los struts mal aposicionados entre los tres

modelos de stent evaluados
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Numero de struts descubiertos o mal aposicionados
(medias ajustadas e 1C95%)
120

100

80

60

20

Xience V Taxus Cypher

Figura 34. Representacion grafica de la distribucién de los struts descubiertos o mal aposicionados
entre los tres modelos de stent evaluados
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Figura 35. lustracion que ejemplifica las diferencias encontradas en los patrones de

neoendotelizacion tardia entre los tres modelos de stent comparados. Las imagenes superiores
representan angiografias reevaluadoras del resultado tardio (mas de un afio desde la implantacion
del stent) de un stent Cypher™ (A) localizado en la arteria circunfleja proximal (asterisco), un stent
Taxus™ (B) localizado en la arteria descendente anterior media (asterisco) y un stent Xience V™
(C) localizado en la arteria coronaria derecha proximal (asterisco). Las imégenes inferiores del
panel corresponden a fotogramas obtenidos mediante OCT de los stents especificados con su misma
letra en la parte superior. Se puede apreciar la existencia de diferentes patrones de
neoendotelizacion a pesar de que los stents evaluados presentan buenos resultados angiograficos
tardios. En el fotograma A, las flechas indican la presencia de struts descubiertos, en el fotograma
B, las flechas indican la presencia de struts mal aposicionados y en el fotograma C todos los struts

presentan un adecuado patrén de neoendotelizacion tardia.
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En el analisis del grosor medio neointimal de los struts en funcion del tipo
de stent, se encontr6 que el stent Xience V™ presentaba un mayor grosor que
los otros dos modelos, sin haber diferencias entre estos ultimos (figura 36).

Estos hallazgos se presentan a modo de ilustracion en la figura 37.

Engrosamiento medio (um)

p=0.001
250

200

150 T

50

Xience V Taxus Cypher

Figura 36. Representacion grafica de la distribucién del grosor medio neointimal entre los tres

modelos de stent evaluados
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G Length: 0.03mm G Length: 0.12mm

ILeng
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Figura 37. llustracion que ejemplifica las diferencias encontradas en el grosor medio neointimal
entre los stents liberadores de everolimus en comparacion con los liberadores de sirolimus y
paclitaxel. Las imagenes superiores del panel corresponden a fotogramas de OCT de los tres
modelos de stent evaluados en el estudio, siendo A un fotograma de stent Cypher ™, B un fotograma
de stent Taxus™ y C un fotograma de stent Xience V™. Las imagenes inferiores del panel
corresponden a los mismos fotogramas en los que se ha realizado una medicion de todos los struts
(el grosor neointimal de cada uno de los struts viene reflejado en la esquina superior izquierda de
cada fotograma). En este estudio el grosor medio neointimal del stent Xience V™, fue

significativamente superior al de los modelos de primera generacion.

“Grado de cubrimiento neointimal tardio en segmentos coronarios tratados mediante la implantacion
de stents farmacoactivos: estudio de coherencia 6ptica”

95



96

5. DISCUSION



Discusién

5.1. IDENTIFICACION DEL STENT VULNERABLE

En la actualidad se ha convertido en objetivo prioritario identificar de
manera apropiada y en vivo a los llamados “stents vulnerables”, es decir,
aquellos stents que tienen un predisposicion elevada a sufrir eventos
adversos, especialmente trombosis (figura 38). La consecucion de este
objetivo podria dar luz a una mejor comprension del fendbmeno de trombosis
tardia y muy tardia de stents farmacoactivos y también ayudar a disefiar

dispositivos mas seguros.

Figura 38. Imagen de OCT de trombo intracoronario, en paciente que sufrié trombosis de stent

farmacoactivo. EIl trombo aparece sefialado en la vision longitudinal por la circunferencia amarilla

de linea discontinua y en la visién axial por la flecha blanca.

Se sabe que la etiologia de la trombosis de stent es multifactorial. Sin
embargo, aunque los factores relacionados con el propio paciente, la terapia
antiagregante utilizada, el procedimiento percutaneo y el tipo de lesién tratada
pueden tener un impacto variable en su aparicion, los estudios patolégicos
postmortem llevados a cabo en arterias coronarias de pacientes que han

sufrido una trombosis de stent farmacoactivo, han encontrado que la ausencia

“Grado de cubrimiento neointimal tardio en segmentos coronarios tratados mediante la implantacion
de stents farmacoactivos: estudio de coherencia 6ptica”
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Discusién

de cubrimiento neointimal tardio de los struts, provocado por la inhibicion
ejercida sobre el proceso de neoendotelizacion de los segmentos coronarios
tratados con estos dispositivos, podria constituir el sustrato mas determinante

para el desarrollo de trombosis de stent.

Asi, el grupo de Finn et al.™®™

demostr6 que la falta de
neoendotelizacion de los struts de los stents farmacoactivos era el predictor
mas importante para el desarrollo de trombosis. Este autor también describid
que el parAmetro morfométrico que mejor se correlacionaba con el riesgo de
trombosis era la relacion existente entre el nUm