Articulo original

Rev Esp Cardiol. 2018;71(5):335-343

r—

Hallazgos por IVUS en trombosis de stent tardia y muy tardia. @CwssMark
Comparacion entre stents metalicos y farmacoactivos

Lara Fuentes®“"*, Josep Gdmez-Lara®“, Neus Salvatella”, Nieves Gonzalo®,

Felipe Hernandez-Hernandez", Eduard Fernandez-Nofrerias®, Angel Sanchez-Recalde',
Fernando Alfonso?®, Rafael Romaguera®, José Luis Ferreiro®, Gerard Roura?, Luis’Teruela,
Montserrat Gracida®, Ana Lucrecia Marcano?, Joan-Antoni Gomez-Hospital® y Angel Cequier®

2 Departamento de Cardiologia Intervencionista, Hospital Universitari de Bellvitge, Institut d’Investigacio Biomédica de Bellvitge (IDIBELL), L’'Hospitalet de Llobregat, Barcelona,

Esparia

b Departamento de Cardiologia Intervencionista, Hospital del Mar, Barcelona, Esparia

€ Departamento de Cardiologia Intervencionista, Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Esparia

d Departamento de Cardiologia Intervencionista, Hospital 12 de Octubre, Madrid, Espaiia

¢ Departamento de Cardiologia Intervencionista, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Esparia
fDepartamento de Cardiologia Intervencionista, Hospital La Paz, Madrid, Esparia

& Departamento de Cardiologia Intervencionista, Hospital de La Princesa, Madrid, Espaiia

Historia del articulo:

Recibido el 3 de abril de 2017
Aceptado el 18 de julio de 2017
On-line el 14 de diciembre de 2017

Palabras clave:

Stents metalicos

Stents farmacoactivos

Ecografia intravascular
Intervencién coronaria percutanea
Trombosis de stent

Keywords:

Bare-metal stents

Drug-eluting stents

Intravascular ultrasound
Percutaneous coronary intervention
Stent thrombosis

RESUMEN

Introduccion y objetivos: La trombosis de stent (TS) es una complicacién grave tras la angioplastia
coronaria, y la ecografia intravascular es una herramienta capaz de discernir las causas. El objetivo es
comparar los hallazgos por ecografia intravascular entre stents metalicos (SM) y stents farmacoactivos
(SFA) en pacientes con TS tardia (de 31 dias a 1 afio) o muy tardia (>1afio).

Meétodos: Se incluy6 a 114 pacientes (el 45,5% con SM y el 54,5% con SFA) de un total de 250 consecutivos
con TS tardia o muy tardia en 7 hospitales espafioles. Se realizé una ecografia intravascular, que se
analizo posteriormente para detectar la presencia de malaposicion, infraexpansién y neoateroesclerosis.
Resultados: El tiempo hasta la TS fue de 4,0 afios en los SM y 3,4 afios en los SFA (p = 0,04). La
malaposicion fue similar en ambos grupos (el 36,5 frente al 46,8%; p = 0,18), aunque numéricamente
menor en los SM con trombosis muy tardia (el 26,6 frente al 48,0%; p = 0,07). La infraexpansién se
observd de manera similar en ambos grupos (el 13,5 frente al 11,3%; p = 0,47). La neoateroesclerosis solo
se observo en TS muy tardias y fue mas prevalente en los SM (22,9%) que en los SFA (6,0%; p = 0,02). A los
2,9 aflos de seguimiento, las muertes cardiacas eran O frente a 6,9% respectivamente (p = 0,06) y las
recurrencias de TS se produjeron en el 4,0 frente al 5,2% (p = 0,60).

Conclusiones: La malaposicion es el hallazgo mas frecuente en los pacientes con TS tardia y muy tardia,
mas prevalente en los SFA con TS muy tardias. Sin embargo, la neoateroesclerosis se observo inicamente
en pacientes con TS muy tardias, y principalmente en SM.

© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

IVUS Findings in Late and Very Late Stent Thrombosis. A Comparison
Between Bare-metal and Drug-eluting Stents

ABSTRACT

Introduction and objectives: Stent thrombosis (ST) is a life-threatening complication after stent
implantation. Intravascular ultrasound is able to discern most causes of ST. The aim of this study
was to compare intravascular ultrasound findings between bare-metal stents (BMS) and drug-eluting
stents (DES) in patients with late (31 days to 1 year) or very late ST (> 1 year).

Methods: Of 250 consecutive patients with late or very late ST in 7 Spanish institutions, 114 patients
(45.5% BMS and 54.5% DES) were imaged with intravascular ultrasound. Off-line intravascular
ultrasound analysis was performed to assess malapposition, underexpansion, and neoatherosclerosis.
Results: The median time from stent implantation to ST was 4.0 years with BMS and 3.4 years with DES
(P =.04). Isolated malapposition was similarly observed in both groups (36.5% vs 46.8%; P =.18) but was
numerically lower with BMS (26.6% vs 48.0%; P=.07)in patients with very late ST. Isolated underexpansion
was similarly observed in both groups (13.5% vs 11.3%; P=.47). Isolated neoatherosclerosis occurred only
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in patients with very late ST and was more prevalent with BMS (22.9%) than with DES (6.0%); P=.02. At 2.9
years’ follow-up, there were 0% and 6.9% cardiac deaths, respectively (P=.06) and recurrent ST occurred in
4.0% and 5.2% of patients, respectively (P = .60).

Conclusions: Malapposition was the most common finding in patients with late and very late ST and is
more prevalent with DES in very late ST. In contrast, neoatherosclerosis was exclusively observed in
patients with very late ST and mainly with BMS.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ICP: intervencion coronaria percutanea
IVUS: ecografia intravascular

SFA: stent farmacoactivo

SM: stent metalico

TS: trombosis del stent

INTRODUCCION

La trombosis del stent (TS) es una complicacién infrecuente pero
implica un peligro para la vida y da lugar a infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST en la mayoria de los pacientes. La
mortalidad oscila entre un 20y un 40%'. Las TS tardia y muy tardia
definitivas se definen como la presencia de un trombo en el stent por
angiografia o anatomia patoldgica que se produce después del
primer mes tras la intervencion coronaria percutanea (ICP) indice>.
La incidencia de la TS se ha reducido en los Gltimos afios debido a la
aparicion de stents farmacoactivos (SFA) de nueva generacion y el
uso de los tratamientos antitrombdticos actuales®~®.

La etiologia de la TS suele ser multifactorial’. La ecografia
intravascular (IVUS) es una técnica de imagen intracoronaria que
permite caracterizar el remodelado de la pared vascular e identificar la
mayoria de las causas de TS, como la incompleta aposicion del stent/
strut persistente o tardia, la infraexpansion y la neoateroesclerosis. La
IVUS puede predecir también los eventos cardiovasculares en el
seguimiento de los pacientes tratados con una ICP guiada por esta
técnica®. Las guias actuales de revascularizacién miocardica reco-
miendan el uso de técnicas de imagen intravascular para detectar los
problemas mecanicos relacionados con el stent (clase Ila, nivel de
evidencia C)°. La evaluaci6n de las causas de la TS puede ser {itil para
facilitar la eleccion de la mejor estrategia de tratamiento para cada
caso. El tratamiento mediante angioplastia con balon, sin implante de
stent adicional, se ha asociado con una mayor resoluciéon de la
malaposicién y la infraexpansion del stent en comparacion con lo que
se produce con el implante de stents adicionales tras evaluar con IVUS
los resultados postratamiento. En cambio, los pacientes con neoate-
roesclerosis podrian beneficiarse del implante de un stent adicional'°.

Se sabe poco sobre las diferencias en prevalencia, cronologia y
causas de la TS tardia y muy tardia entre los stents metalicos (SM) y
los SFA. El objetivo de este estudio es comparar las caracteristicas
clinicas y angiograficas y los hallazgos por IVUS entre los SM y los
SFA en pacientes con TS definitiva tardia o muy tardia.

METODOS
Caracteristicas de la poblacion y del procedimiento

Se incluy6 prospectivamente a todos los pacientes con una TS
angiografica tardia o muy tardia (> 1 mes) en 7 centros de Espaiia,
entre enero de 2008 y diciembre de 2012. Las TS tardias son las que
se producen entre 31 dias y 1 afio después del implante del stent,

mientras que las TS muy tardias son las que aparecen pasado mas
de 1 afio’. Todos los centros participantes en el estudio son centros
de alto volumen (> 500 ICP/afio) con gran uso de IVUS para las ICP
complejas'’. En total, 250 pacientes elegibles consecutivos
presentaron una TS definitiva tardia o muy tardia, segin la
definicion del Academic Research Consortium (el 0,69% del total de
ICP realizadas por todos los centros participantes en el estudio). De
este total, se examinaron mediante IVUS 117 lesiones en
116 pacientes. De estos pacientes, se excluyo del analisis a 3 por
falta de informacion sobre el tipo de stent implantado. El diagrama
de flujo de los pacientes se muestra en la figura 1. La mayoria de los
pacientes excluidos son los que requirieron asistencia médica fuera
de las horas de trabajo ordinarias o estaban hemodinamicamente
inestables. Este estudio fue autorizado por los comités de ética
locales de todos los centros participantes y se llevd a cabo
cumpliendo lo establecido en la Declaracion de Helsinki. Se obtuvo
el consentimiento informado por escrito de todos los pacientes.
La ICP se llevo a cabo segln la practica clinica habitual en cada
centro participante y el tratamiento de la TS se dej6 a criterio del
operador tras la evaluacion on-line de las imagenes de IVUS.

Adquisicion y analisis de la ecografia intravascular

La IVUS se realiz6 tras restablecer un flujo Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) > 2 mediante aspiracion del trombo o
angioplastia percutanea con balén. La adquisicion de la IVUS se
llevd a cabo con el catéter Atlantis 40 MHz (Boston Scientific;
Marlborough, Massachusetts, Estados Unidos).

La adquisicion de las imagenes se realiz6 con un transductor
con sistema de retirada automatico con una velocidad de retirada

34.624 ICP
Enero de 2008 a diciembre de 2012

250 TS definitivas tardias o muy tardias (0,69%)

> 105 guiadas por angiografia
———» 21 guiadas por OCT
———» 5 sin tratamiento
——» 2 CABG

A 4

117 ICP guiadas por IVUS

3 sin informacion sobre
el stent implantado

114 ICP guiadas por IVUS incluidas
para el analisis

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes. CABG: cirugia de bypass arterial
coronario; ICP: intervencién coronaria percutinea; IVUS: ecografia
intravascular; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; TS: trombosis del stent.


http://www.revespcardiol.org/en

L. Fuentes et al./Rev Esp Cardiol. 2018;71(5):335-343 337

Figura 2. Hallazgos cualitativos en la ecografia intravascular. A: malaposicion. B:

calcificada.

de 0,5 mm/s, excepto en 1 centro donde fue de 1 mm/s. Las
imagenes se digitalizaron para su posterior analisis off-line.

Dos analistas experimentados realizaron el analisis off-line de la
IVUS, enmascarados al tipo de stent implantado a los pacientes,
utilizando un programa informatico de analisis cuantitativo de la
IVUS (QlIvus 3.0, Medis; Leiden, Paises Bajos). Todos los analisis se
realizaron en un laboratorio central de Espafia (BARCICORE-lab,
Barcelona, Espaiia). El segmento del stent se defini6 por sus bordes.
Los segmentos de referencia proximal y distal se definieron como
los 5 mm proximales y distales al stent siempre que fuera posible.

Antes del andlisis cuantitativo, se pidié a los 2 analistas que
evaluaran cualitativamente la IVUS adquirida e identificaran
5 hallazgos, malaposicion, aneurismas, fractura del stent, infraex-
pansion del stent y neoateroesclerosis. La malaposicion se defini6
como al menos 1 strut metalico separado de la pared vascular sin la
presencia de una rama lateral. Los aneurismas se definieron como
lesiones que incluian todas las capas de la pared vascular con
membrana elastica externa y un area luminal mas de un 50%
superior que la del segmento de referencia proximal'?'®. La
fractura del stent se definié como la presencia de un segmento de
0,5 mm sin struts dentro del segmento del stent. La infraexpansion
del stent se defini6 como un area minima del stent < 80% del area
luminal de referencia. La neoateroesclerosis se defini6 como la
clara presencia de una placa en el stent con caracteristicas
ecogénicas de lipidos o calcio!*!. Se muestran ejemplos de cada
uno de estos hallazgos de IVUS en la figura 2.

Las mediciones cuantitativas de la luz, el stent, el vaso
(membrana elastica interna), la malaposicion y las areas de
neointima se realizaron con los métodos habituales!>'6. El area
luminal de referencia se obtuvo por la media del area luminal
maxima medida en los segmentos de 5 mm proximales y distales'?,

Seguimiento clinico

Los eventos adversos cardiacos mayores en el seguimiento se
definieron como muerte, TSrecurrente orevascularizaciondelalesion
diana. La informaci6n sobre los eventos clinicos y el seguimiento se
obtuvo mediante entrevistas telefonicas con los pacientes o sus
familiares, asi como de las historias clinicas hospitalarias.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el programa informatico
SPSS, version 20.0 (IBM Corp Armonk; Nueva York, Estados
Unidos). Se utiliz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar
la normalidad de todas las variables continuas. Las variables
continuas se presentan en forma de media + 1 desviacion estandar
o intervalo intercuartilico cuando la distribucién no es normal. Las
variables discretas se expresan en forma de nimero y porcentaje. Con
los datos de distribucion normal, se utilizo la prueba de la t de Student
para evaluar las diferencias en las variables continuas entre los grupos
tratados con SFA y con SM. Para las variables de distribuciéon no

malaposicién + aneurisma. C: infraexpansion. D: placa de neoateroesclerosis

normal, se utiliz6 la prueba de Wilcoxon. Las comparaciones entre
variables discretas se realizaron con la prueba de la x?. Las curvas
de supervivencia libre de eventos se generaron con un andlisis de
Kaplan-Meier, y las curvas de supervivencia de los distintos grupos se
compararon mediante log-rank test. Se considerd significativo un
valor de p bilateral < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y angiograficas iniciales en el momento
del implante del stent

Se incluyeron en el estudio 114 lesiones en 113 pacientes con TS
tardia o muy tardia: 52 (45,5%) se dieron en SM y 62 (54,5%), en
SFA. Las caracteristicas basales clinicas, angiograficas y del
procedimiento se muestran en la tabla 1. Los SM se utilizaron
con mas frecuencia en pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (el 73,1 frente al 36,1%; p < 0,01) y
en la arteria coronaria derecha (el 46,2 frente al 21,0%; p = 0,04) en
el procedimiento inicial. El diametro minimo del stent fue mayor
en el grupo de SM que en el de SFA (3,2 + 0,5 frente a 2,8 + 0,4 mm;
p < 0,01). Se utilizaron SFA de primera generacion en el 67% de los
pacientes del grupo de SFA.

Caracteristicas clinicas y angiograficas en el momento de la
trombosis del stent

En general, 1a TS se produjo una mediana de 3,6 (intervalo, 0,9-
5,7) afios después de la ICP inicial. Sin embargo, la TS ocurrié mas
tardiamente en el grupo de SM (4,0 [intervalo, 0,6-7,7] afios) que en
el de SFA (3,4 [1,4-5,2] afios; p = 0,04). La forma de presentacion
clinicaenel momento delaTS fue uninfarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST en el 83,3% de los pacientes y un infarto
agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST en el 16,7%, sin
diferencias significativas entre los grupos de tratamiento.

Las caracteristicas clinicas en el momento de la TS fueron
similares conlos 2 tipos de stent, excepto por la diabetes mellitus (el
23,1% del grupo de SM frente al 45,2% del grupo de SFA; p = 0,01),
el tabaquismo (28,9% de fumadores actuales en el grupo de SM
frente al 50,0% en el de SFA; p=0,02)y los antecedentes de infarto de
miocardio previo (el 88,5 frente al 73,9%; p =0,05). La mayoria de los
pacientes (74,6%) recibian 1 solo farmaco antiagregante en el
momento del ingreso. El 10,5% no recibia ningGn farmaco anti-
agregante, y este porcentaje era superior entre los pacientes del
grupo de SFA (16,1%) que en los del grupo de SM (3,9%; p = 0,05).

En el momento de la TS, los pacientes tratados con SM
presentaban con mas frecuencia una oclusién completa del vaso
diana con un flujo TIMI O antes del tratamiento (el 80,8 frente al
64,5%; p = 0,05). Se trat6 con implante de un stent adicional un total
de 53 lesiones (46,5%), y hubo una diferencia numérica entre los
grupos (el 53,8 frente al 40,3%; p = 0,15).
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas, angiograficas y del procedimiento

n = 114 lesiones Todos los pacientes SM (n = 52) SFA (n = 62) P

Caracteristicas clinicas y angiograficas en el momento del implante de stent

Indicacion clinica < 0,001
Angina silente o estable 20(17,7) 7 (13,5) 13 (21,3)
IAMCEST 33(29,2) 7 (13,5) 26 (42,6)
IAMCEST 60 (53,1) 38 (73,0) 22 (36,1)
Arteria culpable 0,040
DA 65 (57,0) 23 (44,2) 42 (67,7)
X 10 (8,8) 5(9,6) 5(8,1)
CcD 37 (32,5) 24 (46,2) 13 (21,0)
Tronco comin 1(0,9) 0(0,0) 1(1,6)
Injerto venoso 1(0,9) 0 (0,0) 1(1,6)
Tipo de SFA
SLP n. p. n. p. 28 (46,0) n. p.
SLS n. p. n. p. 13 (21,0) n. p.
SLE n. p. n. p. 13 (21,0) n. p.
SLZ n. p. n. p. 4 (6,0) n. p.
Otros n. p. n. p. 4 (6,0) n. p.
Niimero de stents 1,3 +£05 1,2 +£05 14 +£06 0,122
Longitud total del stent (mm) 26 + 11,9 232 +76 27,8 £ 16,0 0,085
Didmetro minimo del stent (mm) 3,0 £ 0,50 3,2 +£0,50 2,8 +0,34 < 0,001
Caracteristicas clinicas en el momento de la trombosis del stent
Edad (arios) 61,7 [52,0-70,3] 61,7 [50,7-71,1] 61,3 [52,5-69,4] 0,432
Varones 105 (92,1) 50 (96,2) 55 (88,7) 0,142
Hipertension 74 (64,9) 36 (69,2) 38 (61,3) 0,376
Hipercolesterolemia 84 (73,7) 36 (69,2) 48 (77,4) 0,323
Diabetes mellitus 40 (35,1) 12 (23,1) 28 (45,2) 0,014
Tabaquismo 0,021
Nunca 24 (21,1) 10 (19,2) 14 (22,6)
Exfumador 44 (38,6) 27 (51,9) 17 (27,4)
Fumador activo 46 (40,3) 15 (28,9) 31 (50,0)
Infarto de miocardio previo 91 (80,5) 46 (88,5) 45 (73,9) 0,049
Bypass arterial coronario previo 4(3,5) 1(1,9) 3 (4,8) 0,399
Indice de masa corporal 27 [24,5-29,9] 27,5 [25,1-29,4] 27,8 [24,5-31,2] 0,293
Fraccion de eyeccion (%) 55 [46,5-60,0] 50 [45,0-56,5] 56 [45,0-60,0] 0,136
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 82,7 [59,2-96,7] 83,1 [57,5-98,5] 80,1 [58,5-97,2] 0,867
Tratamiento antiagregante plaquetario actual 0,048
Ninguno 12 (10,5) 2(3,9) 10(16,1)
Monoterapia 85 (74,6) 44 (84,6) 41 (66,1)
Doble terapia 17 (14,9) 6 (11,5) 11 (17,8)
Tiempo hasta la trombosis (arios) 3,6 [0,9-5,7] 4,0 [0,6-7,7] 3,4[1,4-5.2] 0,035
Trombosis del stent tardia 29 (25,4) 17 (32,7) 12 (19,4) 0,132
Trombosis del stent muy tardia 85 (74,6) 35 (67,3) 50 (80,6)
Forma de presentacion clinica 0,471
IAMCEST 19 (16,7) 7 (13,5) 10 (16,1)
IAMCEST 95 (83,3) 43 (82,7) 52 (83,9)
Clase Killip 0,093
I-11 103 (90,3) 50 (96,2) 53 (85,5)
1I-1v 11 (9,7) 2(3,8) 9 (14,5)
Caracteristicas angiograficas y del procedimiento en el momento de la trombosis del stent
Flujo TIMI antes del tratamiento 0,047
0 82 (71,9) 42 (80,8) 40 (64,5)
1 6 (5,3) 1(1,9) 5(8,1)
2 8 (7,0) 5(9,6) 3(4,8)
3 18 (15,8) 4(7,7) 14 (22,6)
Tromboaspiracion 89 (78,1) 42 (80,8) 47 (75,8) 0,524
Inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa 73 (64,0) 32 (61,5) 41 (66,1) 0,611
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Tabla 1 (Continuacion)
Caracteristicas clinicas, angiograficas y del procedimiento
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n = 114 lesiones Todos los pacientes SM (n = 52) SFA (n = 62) p
Stent adicional 53 (46,5) 28 (53,8) 25 (40,3) 0,149
Niimero de stents adicionales 1,3+07 14 +07 1,2+ 06 0,318
Tipo de stent adicional
SM 26 (22,8) 14 (26,9) 12 (19,3) 0,392
SFA 27 (23,7) 14 (26,9) 13 (21,0)

Flujo TIMI después del tratamiento 0,107
<2 4(3,5) 3(5.8) 1(1,6)
3 110 (96,5) 49 (94,2) 61 (98,4)

CD: arteria coronaria derecha; CX: arteria circunfleja; DA: arteria descendente anterior; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IAMCEST:
infarto agudo de miocardio sin elevaci6n del segmento ST; n. p.: no procede; SFA: stents farmacoactivos; SLE: stent liberador de everolimus; SLS: stent liberador de paclitaxel;
SLS: stent liberador de sirolimus; SLZ: stent liberador de zotarolimus; SM: stents metalicos; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction;.

Los valores expresan n (%), media + desviacién estindar o mediana [intervalo intercuartilico].

Hallazgos de la ecografia intravascular

Los hallazgos cualitativos de la IVUS, incluidas todas las posibles
combinaciones de los hallazgos ecograficos predeterminados, se
resumen en la tabla 2. Se adquiri6 la IVUS de todos los pacientes
antes del tratamiento. En 10 pacientes (8,6%), no se observo
ninguno de los hallazgos cualitativos de la IVUS predefinidos: el
1,9% del grupo de SM frente al 14,5% del grupo de SFA (p = 0,02).

Se observ6 una malaposicion aislada en 48 (42,1%) pacientes,
una infraexpansion aislada en 14 (12,3%) y una neoateroesclerosis
aislada en 11 (9,6%). Tan solo hubo 1 caso de fractura del stent
(0,9%), en un paciente del grupo de SFA. La malaposicion aislada
fue numéricamente inferior en el grupo de SM que en el de SFA (el
36,5 frente al 46,8%; p = 0,18). Al analizar Gnicamente a los
pacientes con TS muy tardia, la malaposicién aislada fue un 20%
inferior entre los pacientes tratados con SM (el 28,6 frente al
48,0%; p = 0,07). La combinacién de malaposicién y aneurisma
tendid a darse mas en el grupo de SM (el 13,5 frente al 6,5%; p =
0,17). La neoateroesclerosis aislada se observo exclusivamente en
pacientes con TS muy tardia y fue mas frecuente en el grupo de SM
(el 15,4 frente al 4,8%; p = 0,05).

Los datos cuantitativos de la IVUS se resumen en la tabla 3. Se
observaron diferencias en el area luminal media (10,1 + 4,7 frente a
8,5 + 3,5 mm?; p = 0,04), el area media del stent (9,5 + 3,2 frente a
7.2 + 1,6 mm?; p < 0,01) y el area media del vaso (20,9 + 5,2 frente a
18,4 +4,5mm?; p=0,01),ylas areas eran significativamente mayores en
el grupo de SM que en el de SFA. Las longitudes de malaposicion fueron
similares entre los SM (10,3 + 9,5 mm) y los SFA (10,7 4+ 13,2 mm;
p 0,83). Sin embargo, el area maxima de malaposicion fue

Tabla 2
Hallazgos cualitativos de la ecografia intravascular

numéricamente mayor en el grupo de SM (6,6 [intervalo, 0-10,4]
mm?) que en el grupo de SFA (3,8 [0-7,4] mm?; p = 0,14).

El area maxima de neointima también fue mayor en el grupo de
SM (2,2 [1,3-4,7] mm?) que en el de SFA (1,3 [0,6-2,3] mm?; p <
0,01). El porcentaje de obstruccion de neointima, definido como el
volumen de neointima dividido por el volumen de stent, también
fue significativamente mayor en el grupo de SM (el 11,8% + 16,4%
frente al 5,5% + 8,3%; p = 0,02).

Resultados clinicos

Se obtuvieron datos clinicos de 107 pacientes (94,7%), con una
mediana de seguimiento de 2,9 (intervalo, 1,9-4,9) afios. Durante el
seguimiento, se produjeron 11 muertes (10,3%): 2 (4,0%) en el grupo
de SMy 9 (15,5%) en el de SFA (p = 0,06). Tan solo 4 muertes (3,7%)
fueron por causas cardiacas o desconocidas: O en el grupode SMy 4
(6,9%) en el de SFA (p = 0,06). Se observo revascularizacion de la
lesion diana en un total de 6 pacientes (5,1%): 2 (4,0%) del grupo de
SMy 4 (6,9%) del de SFA (p = 0,42). Se produjeron TS recurrentes
definitivas o probables en 5 pacientes (4,7%): 2 (4,0%) en el grupo de
SMy 3 (5,2%) en el de SFA (p = 0,60). Todos los pacientes con TS
recurrente ya habian presentado malaposiciéon en el momento
de la primera TS. El tratamiento de la primera TS habia sido
angioplastia con bal6n sin implante de stent adicional en 1 paciente
eimplante de stent adicional en4.Inmediatamente después delaICP
de la primera TS, la IVUS mostré malaposicion persistente en
4 pacientes (80,0%). La forma de presentacién clinica de la TS
recurrente fue un infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST en 2 pacientes, un infarto agudo de miocardio sin

Total TS tardia (1-12 meses) TS muy tardia (> 1 afio)
n=29 n=385

Todas las lesiones SM SFA P SM SFA p SM SFA P

(n=114) (n=52) (n=62) (n=17) (n=12) (n =35) (n =50)
Ninguna 10 (8,8) 1(1,9) 9 (14,5) 0,018 0 (0,0) 0(0,0) n. p. 1(2,9) 9 (18,0) 0,033
Malaposicion aislada 48 (42,1) 19 (36,5) 29 (46,8) 0,270 9(52,9) 5(41,7) 0,550 10 (28,6) 24 (48,0) 0,072
Infraexpansion aislada 14 (12,3) 7 (13,5) 7 (11,3) 0,725 1(59) 2(16,7) 0,553 6(17,1) 5(10,0) 0,334
Neoateroesclerosis aislada 11 (9,6) 8 (154) 3(4,8) 0,050 0 0 n. p. 8(22,9) 3(6,0) 0,023
Malaposicion + aneurisma 11 (9,6) 7 (13,5) 4 (6,5) 0,207 3(17,6) 0(0,0) 0,246 4(11,4) 4 (8,0) 0,712
Malaposicion + infraexpansion 11 (9,6) 4(7,7) 7 (11,3) 0,517 3(17,6) 4 (33,3) 0,403 1(2,9) 3 (6,0) 0,640
Infraexpansion + neoateroesclerosis 3(2,6) 1(1,9) 2(3,2) 1 0(0,0) 0(0,0) n. p. 1(2,9) 2 (4,0) 1
Malaposicion + neoateroesclerosis 2(1,8) 2(38) 0 0,206 0(0,0) 0(0,0) n. p. 2(5,7) 0,167
Otras combinaciones 4(3,5) 3 (5,8) 1(1,6) 0,330 1(59) 1(8,3) 1 2 (5,7) 0 0,167

n. p.: no procede; SFA: stents farmacoactivos; SM: stents metalicos; TS: trombosis del stent.

Los valores expresan n (%).
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Tabla 3
Hallazgos cuantitativos de la ecografia intravascular
n = 114 lesiones SM (n = 52) SFA (n = 62) p
Longitudes (mm)
Longitud del stent 23,5 + 8,7 26,8 + 12,8 0,124
Longitud de la malaposicion 103 £ 9,5 10,7 £ 13,2 0,833
Areas (mm?2)
Area luminal de referencia 18,1 + 56 15,9 + 4,7 0,036
Area luminal
Maxima 16,4 + 8,0 13,6 £ 6,9 0,059
Media 10,1 + 4,7 8,5 +35 0,042
Minima 6,0 £ 3,22 54 +24 0,224
Area del stent
Maxima 11,5+ 39 99 +2.2 < 0,001
Media 9,5 + 3.2 72 +£16 < 0,001
Minima 75 +28 56 £1,5 < 0,001
Area del vaso
Maxima 275+78 250+ 77 0,102
Media 209 + 5,2 184 + 4,5 0,009
Minima 15,5 + 4,7 134 + 4,1 0,015
Area de la malaposicion
Maxima 6,6 [0,0-10,4] 3,8 [0,0-7,4] 0,137
Media 2,8 [0,0-4,7] 1,2 [0,0-3,3] 0,115
Area de neointima maxima 2,2 [1,3-4,7] 1,3 [0,6-2,3] 0,002
Voliimenes (mm?)
Volumen de la luz 256,7 + 185,0 229,1 + 156,0 0,408
Volumen del stent 2289 +125,5 190,2 £ 95,7 0,082
Volumen del vaso 508,1 + 224,8 491,2 + 261,3 0,733
Volumen de la malaposicion 26,8 [0,0-68,4] 10,1 [0,0-51,6] 0,241
Porcentaje de volumen de la malaposicion (%) 16,2 + 16,2 14,2 £ 17,5 0,542
Volumen de neointima 10,5 [0,0-25,8] 10,5 [0,0-22,8] 0,067
Porcentaje de obstruccion de neointima (%) 11,8 + 164 55+ 83 0,017

SFA: stents farmacoactivos; SM: stents metalicos.

Salvo otra indicacion, los valores expresan media 4 desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

elevacion del segmento ST en 2 y muerte stbita en 1 paciente. En la
figura 3 se muestran las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
parala muerte cardiaca, larevascularizacion de lalesion dianayla TS
recurrente definitiva o probable. Estas muestran similares resultados
clinicos en los 2 grupos de tratamiento por lo que respecta a los
eventos cardiacos mayores adversos en el seguimiento.

DISCUSION

Los principales resultados del presente estudio son: a) en los
pacientes con TS tardia o muy tardia, la IVUS identificé un gran
nimero con TS de causas mecanicas; b) la malaposicién es el
hallazgo mas frecuente en los pacientes con TS tardia o muy

tardia, mas del 60% de los pacientes y mas frecuentemente en el
grupo de SFA; ¢) la neoateroesclerosis se observé inicamente en
los pacientes con TS muy tardia y fue mas frecuente en el grupo de
SM, y d) los pacientes con TS tardia o muy tardia tratados con
estrategias guiadas por IVUS mostraron en el seguimiento a
medio plazo unos resultados clinicos favorables con ambos tipos
de stent.

Seglin nuestro conocimiento, este es el estudio mas amplio que
haya analizado por IVUS las diferencias existentes entre los SM y
los SFA en pacientes con TS tardia o muy tardia. Es bien sabido que
las causas de la TS son multifactoriales e incluyen factores
relacionados con el paciente, del procedimiento, del tratamiento
antiagregante plaquetario y especificos de cada dispositivo. Se ha
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Figura 3. Curvas de supervivencia libre de eventos. SFA: stents farmacoactivos; SM: stents metalicos.
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descrito que las causas mecanicas de la TS temprana (< 1 mes)
suelen deberse a una infraexpansion del stent, la presencia de una
diseccién residual y al mal flujo TIMI al final de la intervencién'”.
En cambio, el retraso en la cicatrizacién del vaso, el remodelado
positivo del vaso con una malaposicion adquirida tardiamente, la
respuesta neointimal excesiva y la neoateroesclerosis se han
asociado con la TS tardia y muy tardia'®2'. La ICP guiada por IVUS
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Trombosis del stent

se asocia con mejor resultado clinico en el seguimiento. Un reciente
metandlisis que incluy6 a mas de 25.000 pacientes puso de
manifiesto que la ICP guiada por IVUS se asoci6 con menor riesgo
de muerte, infarto de miocardio, revascularizacion de lesién diana
y TS después del implante de un SFA%2,

La malaposicion es el hallazgo mas frecuente en los pacientes
con TS?3>72°, Sin embargo, su importancia continiia siendo objeto de

Figura 4. Trombosis muy tardia de un SM causada por un probable remodelado vascular positivo, en un varoén de 69 afios con infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST. La angiografia basal (A, B y C) mostrd una lesion tromboética en la arteria coronaria derecha proximal (A). B: la angiografia coronaria
cuantitativa mostré un didmetro de referencia del vaso de 4,84 mm; Py D son, respectivamente, los diametros de referencia proximal y distal del vaso. C: se trat6 al
paciente con un SM de 4,5 x 38 mm. D: a los 18 meses, el paciente presentd una TS muy tardia; la angiografia mostr6 una oclusién tromboética de la arteria. E: se
restablecio el flujo tras aspiracién del trombo. La imagen de IVUS (E1, E2, E3, G) mostrd unos didametros luminal de referencia proximal y distal de 4,9 mm (E1, E3); el
segmento tratado con el stent mostré un probable remodelado positivo del vaso (didmetro luminal de 6,9 mm) con una gran malaposicién (E2 y G: vistas axial y
longitudinal respectivamente). Se trat al paciente con un balén no distensible de 6,0 x 15 mm. [VUS: ecografia intravascular; SM: stent metalico; TS: trombosis del

stent.
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controversia, en especial por lo que respecta a la extension que
llega a ser clinicamente relevante y puede contribuir a que se
produzca una TS recurrente?®. Se sabe que la incidencia de la
malaposicion es superior con los SFA que con los SM en pacientes
sin eventos evaluados con IVUS a los 6-9 meses®®. En ese estudio,
los pacientes con malaposicion tuvieron mayor riesgo de TS tardia
o muy tardia en el seguimiento®®. Kosonen et al.>’ observaron
malaposicion en el 50% de los pacientes con TS muy tardia
evaluados mediante IVUS, con una prevalencia significativamente
superior en los pacientes tratados con SFA. En el mismo estudio, la
malaposicion fue mas extensa en el grupo de SFA, con mayores area
maxima y longitud de la malaposicién?’. En el presente estudio, la
malaposicion también es el hallazgo mas comn en los pacientes
con TS, tanto en el grupo de SFA como en el de SM. La proporcioén de
pacientes con malaposicion fue numéricamente superior en el
grupo de SFA, especialmente en los pacientes con TS muy tardia. No
obstante, no hubo diferencias significativas entre los grupos por lo
que respecta a la longitud, el area o el volumen de la malaposicion.

La aposicion incompleta del stent puede ser persistente, debido
alainadecuadaimplantacion del stent, o adquirida por remodelado
positivo del vaso o disolucién del trombo después de la ICP. Guo
et al.?® describieron malaposicién en un 30-40% de los pacientes
inmediatamente después de la ICP primaria realizada con un SFA o
un SM. En un 40% de estos casos, la malaposicion se resolvid a los
13 meses. La incidencia de malaposicion tardia fue mayor en los
SFA que en los SM, pero en ese estudio no se produjeron muertes o
TS relacionadas con la malaposicion.

La presencia de aneurismas coronarios también se ha asociado
con la TS?°. En nuestro estudio, la combinacién de malaposicion y
aneurismas fue numéricamente superior en el grupo de SM (el 13,5
frente al 6,5%), pero esta diferencia no alcanzé significacion
estadistica. Este hallazgo puede explicarse por la preferencia de los
operadores por implantar un SM en los vasos grandes que no son
adecuados para una aposicion 6ptima del stent. En la figura 4 se
muestra un ejemplo de un paciente con una TS muy tardia en un
SM implantado en una arteria coronaria derecha grande.

El presente estudio pone de manifiesto que la proliferacion
neointimal y la neoateroesclerosis fueron significativamente mas
frecuentes en las TS del grupo de SM. Lee et al.>° describieron
rotura de la neointima en el stent en el 100% de los casos de TS muy
tardia en SM y el 43,5% de los casos de TS muy tardia en SFA;
Pesarini et al.>! observaron rotura de la placa en el 78 frente al 8%
de los pacientes con TS tardia o muy tardia respectivamente. Kang
et al.>?> observaron placas de neoateroesclerosis en el 70% de
33 casos de TS muy tardia en SFA y SM evaluados con tomografia de
coherencia oOptica. Esta discrepancia entre la IVUS y la tomografia
de coherencia 6ptica puede explicarse por la baja resolucion axial
de aquella, lo que dificulta caracterizar el tejido neointimal dentro
del stent y determinar la cantidad de placa existente®?. La
tomografia de coherencia dptica es la mejor técnica de imagen
para evaluar la endotelizacion de los struts, la malaposicion, la
infraexpansion del stent y la neoateroesclerosis>>. Sin embargo, en
pacientes con TS, la presencia de trombo persistente puede
dificultar la evaluacion de estos parametros y, en la mayoria de los
casos, la tomografia de coherencia 6ptica no permite evaluar la
membrana elastica externa y la reaccion de la pared del vaso.

Limitaciones

Para empezar, se trata de un estudio observacional; todas las
comparaciones presentadas corresponden tan solo a observaciones
generadoras de hipétesis. Segundo, puede haber un sesgo de
inclusién, puesto que se explor6 con IVUS solo al 50% de los
pacientes con TS que acudieron a nuestros centros; la mayoria de
los pacientes excluidos ingresaron fuera del horario laboral
ordinario o no fueron evaluados con IVUS debido a su inestabilidad

hemodinamica; la exclusion de ese grupo de pacientes de alto
riesgo podria haber influido en los resultados del estudio. Ademas,
se utilizaron SFA de primera generacion en el 67% de los pacientes
del grupo de SFA. Asi pues, seran necesarios nuevos estudios para
ampliar estos resultados a los SFA de nueva generacion. Por altimo,
la IVUS no se realiz6 en procedimiento inicial; por consiguiente, no
se puede diferenciar la malaposicién persistente de la adquirida.

CONCLUSIONES

Laexploracion por IVUS delos pacientes con TS tardia o muy tardia
ha permitido identificar un gran nimero de casos de TS de causas
mecanicas. Se observan diferencias en las causas mecanicas de TS
entre los SM y los SFA segtin los hallazgos de laIVUS. La malaposicion
es el hallazgo mas frecuente en los pacientes con TS y se observa con
mayor frecuencia en los pacientes con TS muy tardia en un SFA. En
cambio, la neoateroesclerosis se observo exclusivamente en los
pacientes con TS muy tardia, y fue mas frecuente en aquellos con SM.
Los pacientes con TS tardia o muy tardia tratados con intervencio-
nismo guiado por IVUS presentaron unos resultados clinicos
favorables en el seguimiento a medio plazo. Por consiguiente,
conocer las causas podria conllevar un mejor tratamiento de la TS.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

- Esbien sabido que las causas de la TS son multifactoriales.
La IVUS es una técnica de imagen intracoronaria que
permite diferenciar la mayoria delas causas de TS, como la
malaposicion, la infraexpansion y la neoateroesclerosis.

- No obstante, son pocos los estudios que hayan evaluado
las diferencias en los hallazgos por IVUS entre los SM y
los SFA en la TS tardia o muy tardia. Ademas, la
incidencia de los principales hallazgos de la IVUS
evaluados difieren entre ellos.

- Un estudio previo indic6 que el tratamiento de la TS
guiado por IVUS se asoci6 con mejor resultado clinico.
Por consiguiente, la evaluacion mediante IVUS de las
causas mecanicas de la TS puede mejorar el diagnostico
y facilitar la eleccion de la mejor estrategia de
tratamiento para cada paciente.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Este es el estudio mas amplio hasta la fecha que haya
analizado las diferencias por I[VUS entre los SM y los SFA
en pacientes con una TS tardia o muy tardia.

- Este estudio muestra que la malaposicion es el hallazgo
mas frecuente en todas las TS y principal contribuyente
a las TS en SFA, mientras que la neoateroesclerosis se
observa principalmente en la TS en SM. Estos resultados
indican que en el desarrollo de las TS subyacen
mecanismos diferentes en funcion del tipo de stent.

- Los pacientes con TS tardia o muy tardia tratados con
estrategias guiadas por IVUS tienen resultados clinicos
favorables.
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