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tratados con implante de stent liberador de zotarolimus.
Analisis volumétrico con ecografia intracoronaria

tridimensional

Leandro |. Lasave, Alexandre A.C. Abizaid, Julio Paiva e Maia, José de Ribamar Costa Jr, Fausto Feres,
Luiz A. Mattos, Andrea S. Abizaid, Dimytri A. Siqueira, Luiz F. Tanajura, Rodolfo Staico, Pedro Beraldo
de Andrade, Sérgio N. Braga, Amanda G.M.R. Sousa y J. Eduardo Sousa

Servicio de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista. Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. Sdo Paulo. Brasil.

Introduccion y objetivos. La proteina C reactiva (PCR)
es un marcador inflamatorio predictor de eventos cardia-
cos en los sindromes coronarios; sin embargo, existe evi-
dencia contradictoria sobre su relacion con la reestenosis
intra-stent. El objetivo es evaluar la asociacion entre la
concentracion sérica de PCR basal y el volumen de hiper-
plasia neointimal por ecografia intracoronaria a los 4 me-
ses tras el implante de stents con zotarolimus.

Métodos. Se incluy6 a 40 pacientes tratados consecuti-
vamente con stent liberador de zotarolimus. Se determiné
el valor de PCR antes del procedimiento y de acuerdo con
éste se agrupd a la poblacion en cuartiles. Se realizé eco-
grafia intracoronaria tras el implante y a los 4 meses, eva-
luando el volumen de hiperplasia neointimal por la formula
de Simpson. Para relacionar las variables se utilizaron
anadlisis de correlacion y regresion lineal. Se realizd un
analisis de regresion multiple de las variables relaciona-
das de forma independiente con el volumen neointimal.

Resultados. La edad media fue 58 + 8 afios, el 55%
eran varones y el 40% tenia diabetes, sin diferencias en
las caracteristicas basales entre los grupos. El volumen
de hiperplasia fue 4,8 + 4,2 pl y 15,8 + 10 pl para el pri-
mer y el cuarto cuartil respectivamente (p < 0,001). Exis-
tio correlacion positiva entre la PCR y el volumen neointi-
mal (r = 0,64; p = 0,0001). La PCR, el volumen luminal
postimplante y la presidn de liberaciéon fueron predictores
independientes de hiperplasia neointimal.

Conclusiones. En este estudio observamos que el va-
lor de la PCR antes del implante de stent con zotarolimus
se correlacioné de forma independiente con el volumen
de hiperplasia neointimal a los 4 meses de seguimiento.
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Relationship Between Plasma C-Reactive
Protein Level and Neointimal Hyperplasia
Volume in Patients With Zotarolimus-Eluting
Stents. Volumetric Analysis by Three-
Dimensional Intracoronary Ultrasound

Introduction and objectives. C-reactive protein (CRP)
is an inflammatory marker that predicts cardiac events in
patients with coronary syndromes. However, data on the
relationship between the CRP level and in-stent
restenosis are contradictory. The objective of this study
was to investigate the relationship between the basal
CRP level and the neointimal hyperplasia volume
measured by intracoronary ultrasound 4 months after
implantation of a zotarolimus-eluting stent.

Methods. The study included 40 consecutive patients
who underwent zotarolimus-eluting stent implantation.
Patients were divided into quartiles according to their
preprocedural CRP level. Intracoronary ultrasound was
performed after stent implantation and at 4 months, and
the neointimal hyperplasia volume was determined using
Simpson’s rule. Correlation and linear regression analyses
were used to evaluate the relationships between variables.
Multivariate analysis was used to identify variables that
were independently related to neointimal hyperplasia
volume.

Results. The patients’ mean age was 58 (8) years, 55%
were male, and 40% had diabetes mellitus. There was no
difference in baseline characteristics between the quartiles.
The hyperplasia volumes were 4.8 (4.2) pl and 15.8 (10.0)
pl in the first and fourth quartiles, respectively (P<.001).
There was a significant positive correlation between the
CRP level and neointimal hyperplasia volume (r = 0.64,
P=.0001). The CRP level, the postimplantation lumen
volume, and the final deployment pressure were all
independent predictors of neointimal hyperplasia.

Conclusions. In this study, an independent correlation
was observed between the CRP level before zotarolimus-
eluting stent implantation and the neointimal hyperplasia
volume at 4-month follow-up.
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ABREVIATURAS

C1: primer cuartil

C2: segundo cuartil

C3: tercer cuartil

C4: cuarto cuartil

DLM: didmetro luminal minimo.
PCR: proteina C reactiva.

EIC: ecografia intracoronaria.

INTRODUCCION

Aunque la utilizacién de stents farmacoldgicos para el
tratamiento de la estenosis coronaria ha reducido drama-
ticamente la necesidad de nueva revascularizacién con
relacion a los stents metdlicos'?, la reestenosis intra-
stent continda siendo un problema clinico y bioldgico en
vigencia*. Ademds, su tratamiento es dificultoso, sobre
todo cuando se desarrolla en stents farmacolégicos, por
lo cual una estratificacién adecuada es importante para
identificar a los pacientes mds vulnerables.

En los dltimos afos varios marcadores bioquimicos
han sido cuidadosamente investigados, entre éstos la
proteina C reactiva (PCR) de alta sensibilidad, que es
actualmente reconocida como un poderoso predictor
de eventos cardiovasculares, incluyendo ictus, enfer-
medad coronaria y vascular periférica y muerte stbita
cardiaca®.

Estudios histolégicos han demostrado que la in-
tervencién coronaria percutinea produce una reac-
cién inflamatoria significativa en la pared vascular
con elevacién local de marcadores bioquimicos, in-
filtracién leucocitaria y crecimiento de tejido neoin-
timal”!. El concepto de inflamacién en la patogenia
de la reestenosis ha sido demostrado en varios estu-
dios'®!!. En este sentido, se observd una elevacion
plasmaética de la PCR tras el implante de stents, con
pico a las 48 h y descenso dentro de las 2 sema-
nas'>13, Sin embargo, existen resultados contradicto-
rios sobre la asociacién entre la concentracién de
PCR con el desarrollo de proliferacién neointimal y
reestenosis intra-stent'18, En relacién con los nue-
vos stents farmacoldgicos, como el stent ZoMaxx™
(Abbott) con liberacién de zotarolimus, que recien-
temente demostré un importante efecto antiprolife-
rativo'®?, la evidencia es escasa y no existen publi-
caciones que relacionen el valor de PCR con la
proliferacién intimal tras el implante de este tipo de
stents.

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion
entre la concentracion plasmatica de PCR basal y el
volumen de hiperplasia neointimal por ecografia intra-
coronaria (EIC) a los 4 meses de seguimiento en pa-
cientes tratados con implante de un stent liberador de
zotarolimus.
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METODOS

Se incluyé a los pacientes tratados consecutivamen-
te en nuestro centro con implante de un stent Zo-
Maxx™, entre febrero y junio de 2005.

Los pacientes presentaban angina estable, inestable
o isquemia silente documentada, con estenosis de
novo > 50% (por angiografia cuantitativa) en una arte-
ria coronaria nativa, con didmetro del vaso > 2,5 mmy
longitud de la lesién < 18 mm. Se excluyé a los pa-
cientes con infarto agudo de miocardio, con fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo < 30% o esteno-
sis del tronco de coronaria izquierda > 50%. También
se excluyé a los pacientes con insuficiencia renal
(creatinina basal > 1,9 mg/dl), con enfermedad del te-
jido conectivo o en tratamiento con corticoides.

Se realiz6 angiografia cuantitativa antes e inmedia-
tamente después del procedimiento y a los 4 meses de
seguimiento. El ecografia intracoronaria fue realizado
tras la implantacion del stent (basal) y a los 4 meses de
seguimiento.

Se determiné el valor sérico de PCR (mg/l) ultra-
sensible inmediatamente antes de la implantacién del
stent, dentro de la sala de hemodinamica, a través de
un acceso venoso periférico previamente obtenido.
Para el andlisis de la PCR se utilizé el método por
sustrato quimioluminiscente (IMMULITE® DPC, Es-
tados Unidos), con un valor de corte de 0,1 mg/l. De
acuerdo con el valor de PCR obtenido, se dividi6 a la
poblacién en cuartiles y se compararon los cuatro
grupos.

Procedimiento

Todos los stents ZoMaxx™ utilizados median 3 mm
de didmetro y 18 mm de longitud. Este nuevo stent
farmacolégico utiliza como plataforma el stent Tri-
Maxx™ (Abbott), compuesto por dos ldminas de ace-
ro inoxidable y una ldmina medial de tantalio, con un
espesor de las astas de 0,74 um. El polimero es un
compuesto bioldgico de fosforilcolina, no reabsorbi-
ble, con una capa extra superficial que permite la libe-
racién controlada del fairmaco dentro de los primeros
30 dias'®. El farmaco liberado es el zotarolimus, un de-
rivado sintético del sirolimus con propiedad antiinfla-
matoria y antiproliferativa similar a éste, que demostré
recientemente eficacia en la inhibicién de la prolifera-
cién neointimal en humanos!*2°,

Antes de la intervencién percutdnea, los pacientes
recibieron aspirina (200 mg) y dosis de carga de clopi-
dogrel (300 mg) al menos 2 h antes o ticlopidina (500
mg) 48 h antes. Luego del procedimiento se recomen-
d6 mantener el uso de aspirina indefinidamente y de
clopidogrel (75 mg/dia) o ticlopidina (500 mg/dia) por
lo menos 3 meses.

Todas las intervenciones se realizaron de acuerdo
con las guias actuales y las lesiones fueron predilata-
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das en todos los casos, utilizando un catéter balon de
longitud menor o igual que 15 mm.

Se definié éxito del procedimiento a la presencia de
estenosis residual < 30% con flujo TIMI (Thromboly-
sis In Myocardial Infarction) 3 en ausencia de compli-
caciones mayores intrahospitalarias.

Se realiz6 seguimiento clinico, con angiografia co-
ronaria y EIC a los 4 meses luego del procedimiento.

Todos los pacientes fueron correctamente informa-
dos y aceptaron el protocolo por escrito.

El andlisis cuantitativo de la angiografia y del eco-
grafia intracoronaria fue realizado por un operador ex-
perimentado, ciego a los resultados y a los valores de
PCR.

Angiografia coronaria cuantitativa

Se realizé angiografia cuantitativa antes y después
de la implantacion del stent y al seguimiento. Para el
andlisis off-line se utilizé un sistema computarizado
con deteccién automatica de contornos (Cardiovascu-
lar Mensurances System version 5.1). Se determind la
pérdida tardia, definida como la diferencia entre el di4-
metro luminal minimo (DLM) después de la implanta-
cién del stent y el DLM en el seguimiento; la ganancia
neta, definida como la diferencia entre el DLM al se-
guimiento y el DLM antes de la implantacién del
stent, y la reestenosis binaria, definida como una este-
nosis de la arteria tratada > 50% en el seguimiento
(por angiografia).

ecografia intracoronaria tridimensional

Los procedimientos con ultrasonido se realizaron
tras la administracién intracoronaria de 0,1-0,2 mg de
nitroglicerina. Para la evaluacién de los segmentos ar-
teriales se utilizé un transductor de 40 MHz con trac-
cién automética a 0,5 mm por segundo (CVIS and Ga-
laxy 2, Boston Scientific Corporation). Las imigenes
obtenidas fueron grabadas en video VHS de alta cali-
dad o en CD/DVD para su andlisis off-line.

Las imagenes fueron digitalizadas para el andlisis
cuantitativo y cualitativo de acuerdo con el American
College of Cardiology’s Clinical Expert Consensus
Document?!. Se utiliz un sistema computarizado de
deteccién automdtica de contornos para la recons-
truccién tridimensional de los segmentos evaluados
(Echoplaque, Indec Systems, Inc, Mountain View,
CA).

Se realizaron mediciones del drea de seccién trans-
versal cada 0,5 mm incluyendo la membrana eldstica
externa (vaso), el stent, la luz y la placa (placa mas
media). Mediante la férmula de Simpson se calcularon
los volimenes del vaso, del stent, del lumen y de la
placa. El volumen de la placa (placa detrds del stent)
se defini6 como «volumen del vaso menos volumen
del stent». El volumen de hiperplasia intimal fue cal-

culado como «volumen del stent — volumen del lu-
men». Para eliminar la posible influencia del tamafio
del vaso, se calculd el porcentaje de obstruccién del
stent, como «volumen de hiperplasia intimal/volumen
del stent X 100».

Analisis estadistico

Las variables continuas se muestran como media y
desviacién estdndar. Las variables categdricas se pre-
sentan como valores y porcentajes.

Para evaluar las diferencias entre los 4 grupos
(cuartiles) se utilizo6 el test de andalisis de la variancia
(one-way ANOVA) y el test post-hoc Student-New-
man-Keuls cuando ANOVA fue positivo. Las varia-
bles categoricas fueron comparadas mediante el test
de la % o de Fisher. Se realizaron anélisis de correla-
cién (coeficiente de Pearson) y de regresion lineal
entre el valor de PCR y el volumen de hiperplasia in-
timal.

Para evaluar la posible asociacién independiente
entre las variables basales (clinicas, angiograficas o
de EIC) y el volumen de hiperplasia intimal, se cons-
truyé un modelo de regresion lineal multiple. Se es-
pecificé un modelo méximo de 8 variables (una por
cada 5 casos), seleccionando las variables que en es-
tudios previos fueron relacionadas con la prolifera-
cién intimal y reestenosis. Ademds, el modelo se
ajustd por edad y sexo. Las variables fueron: a) dia-
betes mellitus; b) valor de PCR; ¢) didmetro de refe-
rencia del vaso preimplante; d) presién de liberacion
del stent; e) didmetro luminal minimo postimplante;
f) estenosis residual postimplante; g) volumen del lu-
men postimplante, y /) volumen de la placa postim-
plante. El andlisis fue construido partiendo del mode-
lo méximo y por exclusién (backward) de variables.
Los diferentes modelos se compararon utilizando el
contraste de F parcial.

Para todos los andlisis se consider significativo un
valor de p < 0,05 a dos colas y se utiliz6 el sistema es-
tadistico comercial Statistical Package for Social
Sciences (SPSS Inc., versién 13.0).

RESULTADOS

Cuarenta pacientes fueron tratados exitosamente
con implante de un stent ZoMaxx™. En 37 pacientes
(92,5%) se realizé seguimiento angiogrifico y con
EIC a los 4 meses.

El valor medio de PCR basal fue 0,67 = 0,96 mg/l.
De acuerdo con el valor obtenido, se dividié a la po-
blacién en cuartiles, siendo la media de PCR para el
primer cuartil (1C) de 0,05 + 0,03 mg/l, para el segun-
do cuartil (2C) de 0,23 + 0,07 mg/l, para el tercer cuar-
til (3C) de 0,62 + 0,2 mg/l y para el cuarto cuartil (4C)
de 1,8 £ 1,3 mg/l (p < 0,001 entre 1C, 2C y 3C frente
a4C).
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas basales

Caracteristicas Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4
basales (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) p
PCR < 0,1 mg/l PCR 0,11-0,3 mg/I PCR 0,31-0,85 mg/I PCR > 0,86 mg/I
Edad, afios 57+8 62 +6 547 57+9 0,35
Sexo masculino 6 (60%) 6 (60%) 5 (50%) 5 (50%) 0,12
Hipertension 7 (70%) 8 (80%) 6 (60%) 8 (80%) 0,87
Diabetes 4 (40%) 3 (30%) 2 (20%) 5 (50%) 0,76
Dislipemia 7 (70%) 5 (50%) 8 (80%) 8 (80%) 0,35
IAM previo 5 (50%) 2 (20%) 6 (60%) 3 (30%) 0,77
Angina inestable 2 (20%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (20%) 0,98
Estatinas 6 (60%) 5 (50%) 7 (70%) 7 (70%) 0,46
Fumador 3 (30%) 1 (10%) 3 (30%) 4 (40%) 0,42
IMC 26+5 27 £4 28+3 28 +4 0,66
FEVI (%) 52 +7 52+5 52+6 54+5 0,15
Leucocitos/ml (x 10%) 75+24 74+22 76+25 8728 0,57
Creatinina, mg/dl 1,0£0,2 0,99+0,2 1,0£0,.2 0,92+0,3 0,86
Glucemia, mg/dl 128 + 44 126 £ 92 106 + 32 137 £ 66 0,83
Colesterol, mg/dl 161 +£38 187 £ 45 158 + 36 171 £39 0,43
cLDL, mg/dl 100 + 39 128 + 41 98 + 37 108 + 33 0,37
cHDL, mg/dl 39:+9 35+7 29+8 41 £12 0,15
PCR, mg/I 0,05 +£0,03 0,23 + 0,07 0,62 0,2 1,82+1,3 0,001*

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; FEVI: fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo;
IAM: infarto agudo de miocardio; IMC: indice de masa corporal; PCR: proteinas C reactiva.
*Valor significativo entre el cuarto cuartil frente a los tres primeros (ANOVA y test post-hoc Student-Newman-Keuls).

TABLA 2. Caracteristicas de la ecografia intracoronaria tridimensional

Variables Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4 p

Postimplante, n 10 10 10 10
Volumen vaso, pl 250 £ 43 261 +80 272 + 58 341 £125 0,09
Volumen stent, pl 140 £ 21 160 + 45 170 £ 42 204 £ 77 0,07
Volumen lumen, pl 140 + 21 160 + 45 170 + 42 204 + 77 0,07
Volumen placa, pl 109 + 26 100 + 38 102 +19 137 49 0,12
Volumen intimal, pl 0 0 0 0 NA

Seguimiento, n 10 9 9 9
Volumen vaso, pl 236+ 35 248 + 86 282+ 72 347 £ 119 0,03
Volumen stent, pl 144 + 29 154 + 48 157 + 44 18975 0,26
Volumen lumen, pl 139+ 28 149 + 48 151 £43 173 £65 0,48
Volumen placa, pl 92 +13 95+ 45 125 + 59 158 + 66 0,022
Volumen intimal, pl 48+42 49+40 59+53 15,8 £+ 10 <0,01°
Obstruccion stent, % 3328 3429 3,728 8,0+4,0 <0,01®

2Andlisis post-hoc Student-Newman-Keuls: p < 0,05 entre el cuartil 1 frente al 4, y entre el cuartil 2y el 4.
bAndlisis post-hoc Student-Newman-Keuls: p < 0,05 entre los cuartiles 1, 2 y 3 frente al 4.

NA: no aplicable.

No hubo diferencias significativas en las demas ca-
racteristicas basales entre los grupos, incluyendo la
prevalencia de diabetes, el indice de masa corporal, la
concentracién de colesterol y el tratamiento con estati-
nas (tabla 1). La media de edad fue 58 + 8 afios, el
55% de los pacientes eran varones, el 40% presentaba
diabetes mellitus y el 62% estaba en tratamiento con
estatinas.

Todas las lesiones fueron predilatadas, siendo la longi-
tud media del balén utilizado 13,05 + 2,6 mm y el dii-
metro medio, 2,5 + 0,35 mm. La presién media de predi-
latacion fue baja (6,3 + 2 atm), mientras que la presion
media de liberacion del stent fue 12,98 + 3,3 atm.
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Los volimenes basales del vaso, el stent, la placa y
el lumen medidos por EIC fueron similares entre los
grupos, evidencidndose una tendencia no significativa
a mayor volumen en el 4C. A los 4 meses de segui-
miento, se observé una diferencia significativa en el
volumen del vaso y la placa entre 1C y 2C frente a 4C,
debido a una leve disminucién en el volumen del vaso
y de la placa en 1C y 2C y a un leve aumento en estos
volimenes en 4C (tabla 2). Asimismo, observamos por
andlisis apareados post-hoc (t de Student para mues-
tras apareadas) que no hubo diferencia significativa
tanto en el volumen del vaso como en el volumen de la
placa entre posprocedimiento (basal) y seguimiento en
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Fig. 1. Distribucion del volumen de hiperpla-
sia intimal (pl) en los diferentes cuartiles. o
Se observa diferencia significativa entre el

Cuartil 1
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Cuartil 3 =@ (uartil 4

cuartil 4 y los restantes (ANOVA, p = 0,001).

cada uno de los cuartiles (para volumen del vaso: 1C:
p = 0,06, 2C: p = 0,36, 3C: p = 0,56, 4C: p = 0,65;
para volumen de placa: 1C: p = 0,06, 2C: p = 0,65, 3C:
p = 0,26, 4C: p = 0,2). En relacién con el volumen de
la luz, se observd una diferencia significativa en el
andlisis apareado entre basal y seguimiento en el 3C y
4C (170 £ 42 pl frente a 151 =43 pl, p = 0,02 para 3C;
204 + 77 pl frente a 189 =71 ul, p = 0,01 para 4C).

El volumen de hiperplasia intimal fue 4,8 + 4,2 pl
para 1C, 4,9 + 4 ul para 2C, 5,9 + 4,3 plpara 3C y 15,8
+ 10 pl para 4C (p < 0,01 entre 1C, 2C y 3C frente a
4C, fig. 1), esta diferencia se mantuvo cuando se com-
par6 el porcentaje de obstruccion del stent, siendo 3,3 +
3,8%, 34 + 2,9%, 3,7 £ 2,8% y 8,0 £ 4% respectiva-
mente (p < 0,01 entre 1C, 2C y 3C frente a 4C, tabla 2).

Los resultados de la angiografia cuantitativa antes y
después de la implantacidn del stent fueron similares
entre los grupos y tampoco se observaron diferencias
significativas cuando se compararon los resultados del
seguimiento, como la pérdida tardia intra-stent, el por-

centaje de estenosis y la tasa de reestenosis binaria (ta-
bla 3).

En la figura 2 se observa una correlacién positiva
entre la concentraciéon de PCR y el volumen de hiper-
plasia intimal (r = 0,64; IC del 95%, 0,40-0,80; p <
0,0001). De la misma manera, como se observa en la
figura 3 existi6 correlacion positiva entre el valor de
PCR vy el porcentaje de obstruccién del stent (r = 0,54;
IC del 95%, 0,26-0,73; p = 0,0005).

En ambas figuras existe un valor extremo (outlyer)
que representa un paciente de 55 afios, con el valor
basal de PCR mais elevado de la serie (5,2 mg/l) que
present al seguimiento un volumen de hiperplasia
neointimal de 34 ul con un porcentaje de obstruccién
del stent del 14,2%. Eliminando este valor extremo,
la correlacion se mantiene estadisticamente significa-
tiva, con coeficiente de Pearson de 0,41 (p = 0,027)
para PCR y volumen de hiperplasia intimal y de 0,39
(p = 0,03) para PCR y porcentaje de obstruccién del
stent.

TABLA 3. Caracteristicas de la angiografia coronaria cuantitativa

Variables Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4 p
Postimplante, n 10 10 10 10
DRV, mm 2,67 £0,16 2,62 0,2 2,64 £0,2 2,74 £0,2 0,66
Extension lesion, mm 10,9+0,9 11,728 12,6 +2,3 12,7+2,6 0,28
Liberacion stent, atm 12,8 £1,7 12,748 12,8 £ 3,1 13,6 £3,3 0,93
Estenosis final, % 49+26 52+23 57«17 54+29 0,57
Seguimiento, n 10 9 9 9
DLM, mm 2,59 +0,23 2,6 0,19 2,58 £+ 0,19 2,90+0,4 0,83
Diametro estenosis, % 98+29 11+6 10,7 +£3,5 10,8 +4,8 0,43
Ganancia neta, mm 16+0,2 1,75+ 0,28 1,76 + 0,22 1,73 +0,39 0,37
Pérdida tardia, mm 0,16 £0,12 0,18+ 0,22 0,17 £ 0,21 0,28 £0,16 0,15
Reestenosis binaria, % 0 11 0 11 0,47

DLM: didmetro luminal minimo; DRV: didmetro de referencia del vaso.
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Fig. 3. Correlacion entre proteina C reactiva
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(PCR) (mg/l) y la obstruccion del stent (%).
Se observa correlacion positiva significativa
entre el valor de PCR basal y el porcentaje de
obstruccion del stent en el seguimiento.

En relacién con los datos de la angiografia cuantitativa,
no hubo correlacidn significativa entre el valor de la PCR
basal y la pérdida tardia intra-stent (r = 0,19; p = 0,26).

En el andlisis de regresion lineal multiple, las varia-
bles basales asociadas independientemente con el vo-
lumen de hiperplasia intimal fueron: el volumen de la
luz por EIC tras el implante (§ = 0,06; p = 0,003), la
presion de liberacion del stent (f = 0,58; p < 0,02) y el
valor de la PCR (B = 3,9; p = 0,0001). El coeficiente
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de determinacién del modelo ajustado por edad y sexo
fue 0,67; p < 0,001 (tabla 4).

Aunque no estaba predeterminado en el protocolo,
se obtuvo el valor de la PCR a los 4 meses de segui-
miento en 23 de los 40 pacientes, siendo el valor me-
dio 0,45 + 0,62 mg/l, evidencidndose por andlisis apa-
reados post-hoc una disminucién significativa del
valor de la PCR a los 4 meses comparado con el valor
basal de estos 23 pacientes (p = 0,01).
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TABLA 4. Andlisis multivariado de regresion lineal

Variable dependiente (Y): volumen de hiperplasia intimal (ul)
Pacientes = 37

Coeficiente de determinacion = 0,67. R ajustado = 0,63
F-total = 21,62; p < 0,001

Variables independientes B Error t p
(Constante) -11,63

Presion de liberacion (atm) 0,58 0,25 2,32 0,03
Volumen lumen (EIC) 0,06 0,02 3,20 0,003
PCR basal (mg/l) 3,87 0,88 4,37 0,0001

EIC: ecografia intracoronaria; PCR: proteina C reactiva.

DISCUSION

A pesar de la importancia de la PCR como predictor
de eventos en la enfermedad coronaria, existen pocos
estudios disefiados para evaluar la relacién del valor
basal de la PCR con la magnitud de la proliferacion
neointimal intra-stent desarrollada en pacientes trata-
dos con stents farmacoactivos.

De esta manera, realizamos el primer trabajo que re-
laciona directamente el volumen de hiperplasia neoin-
timal evaluado por ecografia intracoronaria con el va-
lor de la PCR obtenida inmediatamente antes de la
implantacién de un stent liberador de zotarolimus. Ob-
servamos una correlacion positiva significativa entre el
valor de PCR y el volumen de hiperplasia intimal pre-
sente a los 4 meses de seguimiento.

El stent liberador de zotarolimus demostrd reciente-
mente resultados satisfactorios a corto y medio pla-
20?0222 Meredith et al?2 comunicaron para el stent libe-
rador de zotarolimus Endeavor® (Medtronic) una
pérdida tardia intra-stent de 0,33 + 0,36 mm y un por-
centaje de obstruccion evaluado con EIC de 4,5 + 6,1%
a los 4 meses de seguimiento. Estos datos son consis-
tentes con los resultados obtenidos en el presente anali-
sis.

La reestenosis intra-stent es primariamente un pro-
ceso de hiperplasia neointimal excesiva que involucra
una cascada de eventos, incluyendo infiltracién leuco-
citaria en la pared vascular, migracién y proliferacion
rdpida de células de misculo liso®*. Este proceso se
inicia como respuesta a la lesiéon aguda con rotura de
la pared vascular asociada a la intervencién percuté-
nea, con progresion rapida dentro de los primeros 4-8
meses luego del procedimiento®.

La PCR es un reactante de fase aguda que en los
ultimos afios ha sido relacionado directamente como
marcador de riesgo coronario'>!*?%, Estudios recien-
tes documentaron una respuesta inflamatoria sisté-
mica determinada por una elevaciéon de la PCR tras
el implante de stents coronarios, tanto metélicos!?
como farmacolégicos'?, con un pico a las 48 h de la
implantacién del stent y descenso hasta casi los va-
lores basales a las 2 semanas del procedimiento'>!3,

Varios estudios recomiendan la aplicacién de la
PCR como marcador independiente de eventos, inclu-
yendo muerte cardiaca, infarto de miocardio y reeste-
nosis, tras la intervencion percutdnea en los sindromes
coronarios?-32. Sin embargo, los datos que justificarian
su utilizacién como predictor de reestenosis tras el im-
plante de stents coronarios han sido contradictorios®.
En este sentido, Angioi et al** comunicaron un aumen-
to del riesgo de reestenosis angiografica en los pacien-
tes con elevaciéon de la PCR basal. Walter et al®
demostraron que el aumento de la PCR preprocedi-
miento se relaciond con la reestenosis angiografica en
pacientes tratados con stents metalicos. Resultados si-
milares fueron observados por Jeong et al*® en 272 pa-
cientes sometidos a angioplastia con balén y por Rahel
et al*® en su estudio que incluyé a 600 pacientes. Re-
cientemente, Dibra et al*’ demostraron que la magni-
tud de la diferencia entre el valor de la PCR posproce-
dimiento y basal se asocid con la reestenosis en
pacientes tratados con stents metdlicos. De forma
coincidente con nuestros resultados, Hong et al'® ob-
servaron, en stents metélicos, una correlacion positiva
entre el valor basal de la PCR y el drea de hiperplasia
intimal intra-stent a los 6 meses de seguimiento eva-
luada por ecografia intracoronaria.

En relacién con los resultados negativos, el estudio
GENERATION?®, con 483 pacientes, no encontr6 aso-
ciacién entre la PCR y la reestenosis intra-stent, aun-
que el seguimiento angiografico fue sélo del 67%. La
falta de asociacion entre la PCR preprocedimiento y la
reestenosis angiografica fue también comunicada por
Horne et al'® en 415 pacientes sometidos a angioplas-
tia con baldn, aterectomia o implante de stent, y re-
cientemente por Rittersma et al'” en 345 pacientes tra-
tados con stents metdlicos y seguimiento angiografico
en el 100%.

A pesar de estos resultados contradictorios, el pro-
bable papel de la PCR en la reestenosis fue demos-
trado por Ishikawa et al®*, quienes observaron una
correlacion significativa entre la reestenosis tras ate-
rectomia direccional y el grado de inmunorreactividad
de la PCR en el tejido intimal extraido. En este senti-
do, Inoue et al* reportaron recientemente un aumento
la concentracién de PCR en el sitio de lesion tras el
implante de stents metalicos que se correlacioné con la
pérdida tardia.

En el presente andlisis observamos que la concentra-
cién plasmadtica de PCR obtenida antes del implante de
stents liberador de zotarolimus se relacioné indepen-
dientemente con la magnitud de la proliferacién neoin-
timal a los 4 meses de seguimiento. De esta forma, los
pacientes con concentraciones mds elevadas de PCR
tuvieron mayor cantidad de proliferacién neointimal
evaluada por EIC.

En el seguimiento, ademds de existir una diferencia
significativa en el volumen de hiperplasia intimal y del
porcentaje de obstruccién del stent entre los grupos, se
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encontrd una diferencia significativa en el volumen del
vaso y de la placa, entre el 1C y el 2C frente al 4C. Po-
demos observar, que esta diferencia se debié a una
leve disminucion del volumen del vaso y de la placa
enel 1Cy el 2C asociado a un leve aumento en dichos
volimenes en el 4C. Consideramos que la diferencia
observada en el volumen del vaso y de la placa entre
los grupos al seguimiento puede corresponder a un ha-
llazgo, y debido a la falta de poder de este andlisis no
podemos atribuir esta diferencia a un comportamiento
vascular diferente entre los grupos, ya sea por remode-
lado del vaso o regresion de la placa. Ademads, el andli-
sis apareado post-hoc demostré que la diferencia en el
volumen del vaso y de la placa entre la medicién basal
y del seguimiento no fue significativa en ninguno de
los cuartiles.

En el andlisis de regresién multiple, el valor de la
PCR, el volumen del lumen postimplante y la presién
de liberacion del stent fueron predictores independien-
tes del volumen de hiperplasia intimal. Consideramos
que los pacientes que presentaban un estado inflama-
torio mds activo al momento del implante del stent, ex-
presado por el valor basal de la PCR, desarrollaron
cuantitativamente mayor proliferacion neointimal,
mientras que la mayor presién de liberacion del stent,
aunque permitiria alcanzar mayor volumen del lumen,
produce mayor dafio en la pared arterial y desencadena
una respuesta proliferativa mds acentuada.

Contrariamente, no hubo relacion entre el valor de
la PCR y la pérdida tardia intra-stent. En este sentido,
si bien existe correlacién entre la pérdida tardia intra-
stent y el volumen de hiperplasia intimal tanto en stents
metdlicos como farmacolégicos* 4, 1a EIC genera una
imagen tridimensional que evalia mas homogénea-
mente la proliferacion neointimal a lo largo de toda la
extension del stent, permitiendo una medicién cuanti-
tativa precisa de la neointima, mientras que la angio-
grafia cuantitativa, a través del didmetro luminal mini-
mo y la pérdida tardia, determina bidimensionalmente
el punto mds critico de estenosis, que a los 4 meses de
la implantacién de un stent farmacolégico no es un va-
lor considerable. Es decir que, con relacién a esta su-
puesta contradiccion, la EIC seria una herramienta
mds sensible para la evaluacion cuantitativa precoz de
la proliferacion neointimal luego del implante de
stents farmacoldgicos.

Limitaciones

El tamafio de la muestra analizada constituye la li-
mitacién mds importante de este andlisis y este estudio
no tiene el poder suficiente para establecer conclusio-
nes clinicas.

Debido a que el proceso de proliferacion intimal se
estabiliza entre los 4 y 8 meses, la evaluacién a los 4
meses podria enmascarar parte del crecimiento de la
neointima.
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Serdn necesarios estudios con mayor nimero de pa-
cientes y con seguimiento mds prolongado para deter-
minar el valor clinico de estos hallazgos.

CONCLUSIONES

En este estudio observamos que el valor de la pro-
teina C reactiva medida inmediatamente antes de la
implantacion de stents con liberacion de zotarolimus
es un determinante independiente del volumen de hi-
perplasia neointimal intra-stent a los 4 meses de segui-
miento.

Estos resultados podrian contribuir a mejorar nues-
tro entendimiento sobre la fisiopatologia y la preven-
cién de la proliferacién neointimal tras el implante de
stent liberador de zotarolimus.
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