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Introduccion y objetivos. Los factores locales pueden
influir en la proliferacion neointimal tras la implantacion de
stents convencionales. En este estudio se evalla la rela-
cion entre la tension de cizallamiento y la pérdida luminal
tras la colocacion de stents en las arterias coronarias, uti-
lizando la combinacién de angiografia, ecografia intravas-
cular y calculo computacional de la dindmica de fluidos.

Pacientes y método. Se incluy6 a 7 pacientes con le-
siones de novo en las arterias coronarias derechas trata-
das con stents convencionales (no recubiertos de farma-
cos). Se realizd una reconstruccion tridimensional real,
basada en la angiografia y en la ecografia intracoronaria,
realizada offline tras la angioplastia y a los 6 meses. Me-
diante el modelo de volumenes finitos se calculé la ten-
sion de cizallamiento localmente, en el interior del seg-
mento con stent y en los 4 mm proximales y distales,
tomando como velocidad de entrada en el ostium corona-
rio un valor de 25 cm/s.

Resultados. El grosor neointimal medio fue de 0,29 +
0,21 mm. En 5 casos se encontrd una correlacion negati-
va débil entre la tensidon de cizallamiento y el grosor ne-
ointimal (valor maximo de r = —0,34, valor minimo de
r =0,11; p < 0,001). Los segmentos en el cuartil inferior
de la tension de cizallamiento mostraron valores mas al-
tos de grosor neointimal, comparados con los del cuartil
superior (0,34 + 0,21 frente a 0,27 + 0,24 mm; p < 0,001,
para los cuartiles 1y 4, respectivamente).

Conclusiones. La baja tension de cizallamiento tras la
implantaciéon de stents convencionales favorece la pérdi-
da luminal, tanto en los segmentos intra-stent como en
los bordes del stent.

Palabras clave: Reestenosis. Angioplastia. Ecografia in-
travascular. Fluidodindmica.
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Influence of Shear Stress on In-Stent Restenosis:
In Vivo Study Using 3D Reconstruction and
Computational Fluid Dynamics

Introduction and objectives. Local factors may in-
fluence neointimal proliferation following conventional
stent implantation. In this study, the relationship between
wall shear stress and luminal loss after coronary stenting
was assessed using a combination of angiography, intra-
vascular ultrasound, and computational fluid dynamics.

Patients and method. Seven patients with de novo
right coronary lesions treated with conventional (i.e., bare
metal) stents were included. Realistic three-dimensional
geometric reconstructions were generated offline from an-
giographic and intravascular ultrasound data both imme-
diately after stenting and at 6-month follow-up. A finite-vo-
lume model was used to calculate local wall shear stress
within the stent and 4 mm proximally and distally to the
stent. The mean coronary ostium entry flow velocity was
assumed to be 25 cm/s in all cases.

Results. The mean neointimal thickness was 0.29
(0.21) mm. In five cases, weak negative correlations bet-
ween wall shear stress and neointimal thickness were
found: maximum r value =—0.34, minimum r value = —0.11
(P<.001). The neointimal thickness in segments in which
the level of wall shear stress was in the lowest quartile
was greater than that in segments in which it was in hig-
hest quartile, at 0.34 (0.21) mm and 0.27 (0.24) mm
(P<.001) for quartiles 1 and 4, respectively.

Conclusions. Low wall shear stress after stenting fa-
vors neointimal proliferation both within the stent and at
the stent’s edges.

Key words: Restenosis. Angioplasty. Intravascular ultra-
sound. Fluid dynamics.
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INTRODUCCION

La pérdida luminal que ocurre tras la implantacién
de los stents es proporcional al dafio vascular'* y tam-
bién tiene relacién con numerosas variables clinicas y
angiogréficas, como la diabetes, el didmetro de la arte-



ABREVIATURAS

DFC: dindmica de fluidos computacional.
EIV: ecograffa intravascular.

GN: grosor neointimal.

TC: tension de cizallamiento.

ria y la longitud de la lesién’. Se ha sugerido que los
valores bajos de tensién de cizallamiento (TC) podrian
favorecer el proceso de reestenosis, aunque es dificil
demostrarlo en el modelo humano. Teniendo en cuenta
el papel de la TC en la composicién y el comporta-
miento de las placas de aterosclerosis®®, es razonable
suponer que ésta también ejerce un papel en la res-
puesta proliferativa tras la angioplastia.

En la actualidad, el cdlculo directo de la velocidad
de flujo y la presion en la superficie luminal no es po-
sible in vivo. Sin embargo, los avances tecnoldgicos y
cientificos en los modelos matematicos y numéricos
permiten la simulacién matemaética del flujo sanguineo
y la determinacién precisa de los efectos hemodindmi-
cos locales!'?. De esta manera, podemos estimar la TC
in vivo y tenemos la posibilidad de analizar la influen-
cia de las variables hemodindmicas en la reestenosis
intra-stent. Las publicaciones previas con esta metodo-
logia muestran resultados contradictorios: en un estu-
dio se sugiere una correlacion negativa entre TC y pro-
liferacion neointimal tras el implante de Wallstents'!,
mientras que en otro no se observa una relacién clara
entre estas 2 variables®.

El presente trabajo tiene por objetivo evaluar la con-
tribucién de la TC en la formacién neointimal tras el
implante con éxito de stents balén-expandibles, utili-
zando una reconstruccién geométrica tridimensional
real basada en la integracion de la angiografia corona-
ria convencional con ecografia intravascular y una téc-
nica de simulacién numérica de las condiciones del
fluido sanguineo, conocida como dindmica de fluidos
computacional (DFC).

PACIENTES Y METODO

Grupo de estudio

El estudio fue aprobado por el comité de ética local
y todos los pacientes firmaron un consentimiento in-
formado. Los criterios de inclusion fueron: edad > 18
afios, presencia de lesiones de novo en las coronarias
nativas con una longitud < 25 mm y que se considera-
ban susceptibles de angioplastia con stent. Se estudia-
ron solamente las arterias coronarias derechas en su
segmento proximal y medio, para evitar las compleji-
dades relacionadas con la presencia de grandes bifur-
caciones, como la del tronco comin izquierdo. Los
motivos de exclusion fueron: intervencidn en la fase
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aguda del infarto de miocardio, tortuosidad importante
proximal a la lesién diana, calcificacién severa que pu-
diera evitar un anélisis correcto de los bordes arteriales
por ecografia, insuficiencia renal, anemia, enfermedad
sistémica significativa que pudiera afectar a la expec-
tativa de vida, y uso de dispositivos o farmacos en in-
vestigacion para la reestenosis.

Procedimientos de angioplastia

El procedimiento de implantacién de stents siguid
una practica estandar. Todos los pacientes fueron trata-
dos previamente con aspirina y ticlopidina. Se admi-
nistré heparina no fraccionada por el catéter-guia en
una dosis de 100 U/kg. Antes de la introduccién de la
guia de angioplastia se tomaron dos proyecciones an-
giogréficas de la lesién diana y se evalud la arteria con
ecograffa intravascular (EIV). Se colocé el stent de
manera directa en todos los casos, excepto en uno (pa-
ciente 2). Los stents implantados fueron: Multilink Ul-
tra (2 casos) o Tetra (2 casos) (Guidant, Santa Clara,
CA, Estados Unidos); Jostent Flexmaster en 1 caso
(Jomed, Ragendingen, NL) y NIR en 2 casos (Boston
Scimed, Natick, MA, Estados Unidos).

Estudio coronario con imagenes

En todos los casos se obtuvo una angiografia con-
vencional y una EIV en situacién basal (tras la implan-
tacion del stent) y a los 6 meses de seguimiento. Las
imégenes se adquirieron con catéteres-guia de 6 Fr tras
administar 200 png de nitroglicerina intracoronaria.
Una vez considerado satisfactorio el resultado, tras el
implante del stent, se tomaron 2 proyecciones ortogo-
nales, grabadas en formato DICOM a 25 imdgenes/s,
con el catéter de EIV posicionado justo distal al borde
distal del stent. Durante la grabacién de estas angio-
grafias se inyectaba una solucién de contraste diluido
con salino 1:1 con objeto de no ocultar la visualiza-
cion del catéter de EIV que, no obstante, permitia
identificar los bordes de la intima y, asi, se podian
identificar en un mismo fotograma la linea del catéter
y los marcadores anatémicos, como las ramas latera-
les. Las imdgenes en teledidstole fueron las utilizadas
para la reconstruccion geométrica. La linea del catéter
de EIV se utilizé como linea central o «columna verte-
bral» para orientar el montaje de las secciones trans-
versales obtenidas con EIV y, de esta forma, obtener
una reconstruccidn tridimensional real.

Los datos de angiografia cuantitativa automadtica se
obtuvieron con el programa disponible en el equipo de
General Electric Advantx (GE Medical Systems, Paris,
Francia).

Para la EIV se utilizaron catéteres convencionales
(Atlantis 40 MHZ, Boston Scimed, San Jose, CA, Es-
tados Unidos). Las imagenes ecograficas se adquirie-
ron en formato digital durante la retirada automadtica
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sincronizada con el electrocardiograma mediante un
dispositivo informético especificamente disefiado
(TomTec Imaging Systems, GMBH, Unterschleiss-
heim, Alemania). Este sistema permite corregir el des-
plazamiento del catéter de EIV que ocurre durante el
ciclo cardiaco y la respiracion, lo que posibilita la ad-
quisicidn de imdgenes telediastdlicas precisas para una
reconstruccién longitudinal.

Reconstruccién tridimensional y generacion
de la malla

La técnica de reconstruccidn utilizada en este estu-
dio es similar a la empleada por Slager et al'%, que des-
cribimos aqui de forma breve. Esta se basa en la super-
posiciéon de wunas secciones ecograficas sobre el
trayecto 3D que sigue la arteria coronaria, o en este
caso el catéter de EIV que va en su interior. Las sec-
ciones ecograficas usadas son imdagenes obtenidas a
intervalos de 2 mm, utilizando como primera seccién
la situada a 4 mm del borde distal del stent (la seccién
mas distal) y como tltima seccién (la mas proximal) la
que corresponde a la unién aortoostial. Para cada sec-
cion, los contornos luminal y externo eran identifica-
dos y marcados manualmente. Tras emparejar la linea
del catéter de EIV obtenida con la angiografia con el
centro de estos cortes ecograficos, los contornos lumi-
nal y externo eran montados perpendicularmente a in-
tervalos de 2 mm y la geometria global interpolada. La
orientacion axial de las secciones ecogréificas se reali-
zaba mediante la localizacién de 2 ramas laterales se-
paradas que se identificaban tanto con angiografia
como con EIV.

La reconstruccién tridimensional permite la genera-
cion de una malla virtual (mesh) que se utiliza en la si-
mulacién matemadtica de las condiciones fluidodinami-
cas. La reconstrucciéon espacial, su segmentacién
(malla tridimensional) y las variables fluidodindmicas
derivadas se obtuvieron mediante un programa infor-
matico especifico (Fluent, v. 6.0, Fluent Inc. Lebanon
NH, Estados Unidos). En la figura 1 se expone un
ejemplo de este tipo de reconstruccion tridimensional.

Fluidodinamica computacional

Para el célculo de las condiciones del flujo sangui-
neo se utilizé una técnica conocida como método de
volimenes finitos. Dicho método se basa en la divi-
sion del volumen en el interior de la coronaria en ele-
mentos diminutos (volimenes finitos) (fig. 1)1 A
continuacién se resuelven las ecuaciones de Navier-
Stokes, lo que permite calcular las variables flui-
do-mecanicas en cada uno de dichos elementos. La
aplicacién de esta técnica matematica necesita la cons-
truccién de una malla a partir de la imagen reconstrui-
da de la coronaria. Este proceso de mallado permite la
subdivisién de la estructura vascular en dichos vold-
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Fig. 1. Ejemplo de una reconstruccion 3D real utilizada en los estudios
de fluidodindmica.

menes finitos, en los cuales se puede calcular el valor
de la velocidad de flujo y de la tension de cizallamien-
to. En este trabajo, estos elementos de volumen fueron
hexaedros, con una resoluciéon media de 0,2 mm, de tal
manera que por cada coronaria se obtuvieron varios
puntos, de niimero variable para cada caso segun la
longitud y las dimensiones del vaso estudiado, en los
que se calcularon las variables fluidodindmicas.

Para dichos célculos de dindmica de fluidos se asu-
mié que la sangre se comporta como un fluido newto-
niano, con una densidad de 1.050 kg/m® y una viscosi-
dad de 3 cP3!%. Se asumi6 un flujo laminar, tomando
en consideracion el nimero de Reynolds para un vaso
de diametro entre 3 y 4 mm. Se descartaron variacio-
nes en el drea transversal del vaso durante el ciclo car-
diaco, ya que las variaciones son minimas en arterias
con enfermedad aterosclerética y, por lo tanto, més ri-
gidas, y nulas en los segmentos cubiertos con stents.
Como consecuencia, los calculos fueron realizados
con una geometria fija para la superficie luminal. El
perfil parabdlico de la velocidad de entrada en la coro-
naria se considerd de 25 cm/s en todos los casos. Esta
velocidad se eligié para simular una situacién en repo-
so en todos los casos y es similar a la utilizada en otros
estudios®. La DFC se calculé en los segmentos con
stent en la situacién basal (después del tltimo inflado
tras el stenf) y a los 6 meses de seguimiento.

Correlaciones y estadistica

Las variables continuas se presentan como media +
desviacion estdndar. La comparacion entre medias se
realiz6 con el test de la t de Student para muestras in-
dependientes. Para valorar la relacién entre la dindmi-
ca de fluidos y la proliferacién neointimal se elabor6
un algoritmo especial que permitia la correlacién pre-



TABLA 1. Caracteristicas clinicas basales
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Paciente Edad (afios) Sexo Diagnéstico Diabetes Hipertension Dislipidemia Tabaquismo
1 57 v IM reciente No Si Si Si
2 43 Vv Angina estable No No No No
3 63 M Angina inestable No Si Si No
4 65 v Angina inestable No No Si No
5 77 v Angina inestable No Si Si Si
6 68 v Angina estable No Si No Si
7 49 v IM reciente No No No Si

IM: infarto de miocardio.

TABLA 2. Angiografia cuantitativa automatica de los segmentos coronarios tratados

Paciente Diametro de referencia (mm) DLM basal (mm) DLM final (mm) Longitud de la lesion (mm) Longitud del stent (mm)
1 2,9 11 2,8 21 18
2 3 0,4 2,9 10 58*
3 3 0,7 2,4 14,5 26
4 3 1,2 2 25 28
5 3,6 0,2 3,5 21 18
6 4 1,4 3,1 15 18
7 3,5 1,3 3,5 21 25

DLM: didmetro luminal minimo.

*En este caso el segmento con stent incluye la lesion diana y el segmento proximal de la coronaria con diseccion grave.

cisa y robusta entre la TC obtenida a través de los cél-
culos de DFC con el grosor local de la pared en cada
punto.

En el segmento estudiado, la malla interna se obtuvo
a partir del contorno luminal del EIV obtenido en el
estudio de seguimiento a los 6 meses. Para calcular el
grosor de neointima se utiliz6 la diferencia entre este
contorno luminal y el contorno del stent. Para obtener
el grosor de pared en los bordes del stent se utiliz6 la
diferencia entre el contorno luminal obtenido en el se-
guimiento a los 6 meses y el trazado en situacién basal
tras el implante del stent. En este cdlculo se incluyeron
como bordes los 4 mm distales y los 4 mm proximales
al stent. Dado el enorme nimero de puntos con datos
de DFC, para poder correlacionarlos con el espesor de
la pared se disefid un algoritmo especifico que permi-
tia reducir el nimero de puntos y que, al mismo tiem-
po, regularizaba los datos eliminando algin artefacto
local indeseable. Para ello se construyé una nueva ma-
lla de interpolaciéon. De esta manera disponiamos de
un conjunto de datos promedio por coronaria de 2.432
puntos (955-5.002) para poder correlacionar la DFC y
el espesor neointimal.

La relacién entre la TC y la proliferacion neointimal
se estudié mediante un andlisis de regresion lineal. El
andlisis de correlacidn se hizo con la TC obtenida en el
estudio basal. Para un andlisis mds exacto de la influen-
cia de las condiciones fluidodinamicas en la reestenosis
se dividié la TC en cuartiles. De esta forma, el grosor
de neointima (GN) pudo ser comparado en diferentes
grupos de acuerdo con los valores post-stent de TC.

Se utilizé el programa SPSS versién 10.0 para los
célculos estadisticos. Los valores de p < 0,05 se consi-
deraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y angiograficas de los 7
pacientes incluidos se resumen en las tablas 1 y 2. En
todos los casos se pudo realizar la reconstruccién geo-
métrica 3D, tanto en situacién basal como en el segui-
miento. Uno de los pacientes requiri6 stents adiciona-
les para cubrir una diseccién proximal a la lesién
inicial que se extendia hasta el ostium de la coronaria.
Por este motivo no se pudo obtener el borde proximal
sin stent en este caso. En la figura 2 se ilustra un ejem-
plo de reconstruccién 3D con la estimacién de la TC y
del GN representada en color. Dos pacientes presenta-
ron reestenosis angiografica (estenosis > 50%) en el
seguimiento y uno de ellos requirié nueva angioplastia
de la lesion diana. En este caso, la EIV se realiz6 antes
de la dilatacion.

Grosor neointimal y tension de cizallamiento

El GN y la TC en los segmentos tratados, inclui-
dos los bordes sin stent, eran de 0,29 + 0,21 mm y
1,93 Pa, respectivamente. De manera general, el GN
tenfa un valor superior en los segmentos cubiertos
por stent que los bordes (0,29 + 0,20 frente a 0,14 +
0,31 mm; p < 0,001). Por otro lado, la TC era signi-
ficativamente inferior en los segmentos con stent que
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A

TABLA 3. Correlaciones entre el grosor neointimal
y la tensidn de cizallamiento en los segmentos
estudiados

Paciente Valor de r Beta IC del 95% p
1 0,04 0,009 -0,01a0,019 0,09
2 -0,33 -0,07 -0,076a-0,065 < 0,001
3 -0,17 -0,018 -0,020a-0,015 < 0,001
4 -0,26 0,019 -0,022a-0,016 < 0,001
5 -0,34 -0,035 -0,038a-0,032 <0,001
6 -0,04 -0,034 -0,082a 0,012 0,14
7 -0,11 0,038 -0,050a-0,026 < 0,001

IC: intervalo de confianza.

TABLA 4. Correlaciones entre el grosor neointimal

y la tensidn de cizallamiento. Los datos obtenidos

de los segmentos intra-stenty los bordes proximal
y distal estan analizados por separado

Fig. 2. Ejemplo de una reconstruccion geométrica del segmento cu-
bierto por stent (representado en azul en el panel A) y los bordes pro-
ximal y distal (en marrdn en el panel A). La tension de cizallamiento y
el grosor neointimal estan representados en una escala de color en los
paneles By C, respectivamente.

en los bordes (1,82 = 1,10 frente a 2,40 = 2,10 Pa; p
<0,001).

Relacion entre proliferacion neointimal
y tension de cizallamiento

Considerando todos los casos, se observo una corre-
laciéon negativa débil entre GN y TC (r = -0,15; p <
0,001). La relacién entre estas 2 variables era similar
en los segmentos con stent y los bordes, excepto en un
caso (tablas 3 y 4). En 5 casos se encontrd una correla-
cién negativa significativa entre GN y TC. EI GN me-
dio era significativamente menor en los cuartiles infe-
riores de TC en todos, con excepcion de uno de los
casos (tabla 5). Sin embargo, en este paciente se regis-
traron valores anormalmente bajos de TC (tabla 5).
Agrupando todos los casos, el GN era de 0,34 + 0,21
mm en el cuartil 1y de 0,27 + 0,24 mm en el cuartil 4
de TC (p < 0,0001). El GN en los 4 grupos de TC esta
representado en la figura 3.

Evolucion de la tension de cizallamiento en
los segmentos con stent

La TC basal en los segmentos con stent pasé de 2,40
+ 2,06 a 3,43 + 3,26 Pa. Este cambio en la TC se co-
rrelacioné de forma positiva con el GN medido (r =
0,33; p < 0,0001). En la figura 4 se ilustra la relacién
entre el cambio evolutivo de la TC y el GN dividido en
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Intra-stent Bordes
Paciente Valor de r p Valor de r p
1 0,01 0,8 0,1 0,02
2% -0,32 < 0,001 -0,35 < 0,001
3 -0,21 < 0,001 -0,38 < 0,001
4 -0,22 < 0,001 -0,37 < 0,001
5 -0,36 < 0,001 -0,26 < 0,001
6 0,08 0,02 -0,25 < 0,001
7 -0,26 < 0,001 0,27 < 0,001

*En este caso solo el borde distal esté incluido en el andlisis.

cuartiles. El incremento medio en la TC para el cuartil
inferior y superior de GN fue de 0,22 + 1,80 y 2,14 +
2,24 Pa, respectivamente (p < 0,001).

DISCUSION

En este estudio se evalué de forma longitudinal la
influencia de la TC en la proliferacidon neointimal tras
el implante de stents intracoronarios en un modelo hu-
mano in vivo. El principal hallazgo fue una correlacién
negativa entre TC y GN en 5 de los 7 casos estudiados.
Los valores mas bajos de TC se asociaron con un ma-
yor grado de proliferacion a los 6 meses. No obstante,
la correlacion encontrada es escasa y en la formacién
de la neointima contribuyen, seguramente, otros facto-
res mds potentes.

Proliferacion neointimal tras la implantaciéon
de stents: papel de los factores
fluidodinamicos

La proliferacion de tejido cicatrizal es practicamente
el dnico mecanismo de pérdida luminal tras la coloca-
cién de stents'. El principal disparador de esta respues-
ta proliferativa es la expansiéon mecdnica de la pared
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TABLA 5. Tras dividir los valores de tension de cizallamiento en 4 grupos (cuartiles), se calcula el grosor medio

de neointima en cada uno de los grupos

Paciente  Limite superior de Q1 (Pa) Grosor neointimal (Q1) Limite inferior Q4 (Pa) Grosor neointimal (Q4) p
1 2,29 0,50+ 0,28 4,28 0,58 + 0,40 0,003
2 1,08 0,32+0,18 1,84 0,20 £ 0,11 < 0,0001
3 1,5 0,24+ 0,15 3,19 0,20 £ 0,13 < 0,0001
4 0,94 0,49+0,18 2,29 0,34+ 0,20 < 0,0001
5 1,16 0,17 £0,10 2,28 0,10 £ 0,09 < 0,0001
6 0,5 0,33+0,19 0,78 0,31 +£0,16 0,047
7 1,18 0,52 +0,23 1,98 0,44 £ 0,21 < 0,0001

Todos 1,11 0,34 £ 0,21 2,35 0,27 £ 0,24 < 0,0001

Q1 = cuartil 1; Q4 = cuartil 4.

vascular, con la exposicién de las estructuras subendo-
teliales al torrente circulatorio y la activacion de una
gran respuesta trombética e inflamatoria*®. La canti-
dad de tejido neointimal es proporcional al grado de
dafio inducido y los factores locales tienen una gran
implicacién en la respuesta reparadora tras angioplas-
tia%3. De hecho, la presencia de una estructura metéli-
ca en la superficie luminal contribuye al aumento en la
respuesta neointimal*"® e incluso el disefio del stent
ejerce una influencia en esta respuesta'®'®, Las varia-
bles sistémicas, como la resistencia a la insulina y la
diabetes'®, pueden promover la reestenosis. También
se ha indicado una relacién entre la reestenosis y de-
terminados polimorfismos genéticos?-22,

En comparacién con otros factores locales, la parti-
cipacion de los factores fluidodindmicos en la prolife-
racién neointimal estd poco estudiada. La relacién en-
tre la TC baja y la progresiéon de la aterosclerosis
puede inferirse por la distribucién excéntrica de las
placas aterosclerdticas, en general de mayor volumen
en la superficie interna de la curva arterial y en el lado

opuesto a la divisoria de flujo en las bifurcaciones?*,
La simulacién numérica del flujo sanguineo ha indica-
do en estudios previos una correlacién negativa entre
la TC y la progresion de la placa®, aunque esta relacién
es compleja y estd limitada a patrones especificos de
remodelado vascular®. M4s recientemente, en un mo-
delo experimental de angioplastia, Carlier et al?® de-
mostraron de modo elegante que el implante de multi-
ples divisores de flujo en el interior de un stent
sobredimensionado colocado en arterias ilfacas de co-
nejos puede atenuar el crecimiento neointimal y la res-
puesta inflamatoria. Estos hallazgos indican que las
condiciones hemodindmicas ejercen alguna influencia
en la reestenosis intra-stent, aunque no se puede extra-
polar directamente estas conclusiones al modelo hu-
mano, ya que tiene condiciones de flujo, geometria
vascular y grado de respuesta a la lesién muy diferen-
tes.

Wentzel et al'!, utilizando un modelo de reconstruc-
cién 3D similar al de este estudio, evaluaron a 14 pa-
cientes con Wallstents implantados en las coronarias
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Fig. 3. Distribucidn del grosor neointimal (eje de las y) segun la di-
visién en 4 grupos de tensién de cizallamiento (cuartiles) (eje de
as x).

Fig. 4. Cambios en la tension de cizallamiento (calculado como [valor
en el seguimiento] — [valor basal tras stent]; eje de las y) en diferentes
grupos (cuartiles) de grosor neointimal (eje de las x).
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nativas. Se demostré una correlacién negativa entre
TC y GN en 9 casos. Los valores de R variaron entre
0,04 y 0,65 y el coeficiente beta era de —0,08 + 0,10
mm. Aunque nuestros hallazgos son concordantes con
los de Wentzel et al, el impacto de la TC en la prolife-
racién neointimal parece ser menor en el presente es-
tudio. No obstante, es importante considerar algunas
diferencias metodolégicas entre estos 2 estudios. Los
resultados obtenidos con stents autoexpandibles, como
el Wallstent, son dificilmente extensibles a los stents
expandidos con balén, mds utilizados en la practica.
Los stents autoexpandibles producen un grado de res-
puesta neointimal mds intenso, en parte mediado por
la expansion tardia continua'®!’. La expansion tardia
no se tuvo en cuenta en el estudio de Wentzel et al, y
los investigadores utilizaron el contorno del stent obte-
nido en el seguimiento (que en general es considera-
blemente mas grande que el medido justo después del
implante), lo que probablemente llevé a subestimar la
TC real en la superficie luminal.

De manera més reciente, Stone et al’ estudiaron 6
segmentos coronarios tratados con stents convencio-
nales, también mediante simulaciéon numérica de las
condiciones fluidodindmicas y reconstrucciéon 3D.
Las regiones con baja TC eran mds propensas a la
acumulacién de placa y al remodelado excéntrico en
los segmentos sin stent, pero no habia correlacion sig-
nificativa entre la formacion neointimal intra-stent y
la TC. De nuevo, hay algunas diferencias metodoldégi-
cas que pueden explicar las aparentes discrepancias
entre el presente estudio y el de Stone et al, como la
inclusién de las ramas de la coronaria izquierda, los
métodos de estimacién del flujo sanguineo y la seg-
mentacion del grosor de placa para el andlisis de co-
rrelacion.

Nuestros hallazgos concuerdan con la hipdtesis pre-
via que correlaciona las condiciones de flujo y el cre-
cimiento neointimal tras el implante del stent. Esta re-
lacion no parece estar presente con valores fisioldgicos
o altos de TC. Parece ser exclusiva para las condicio-
nes de baja TC y el patrén observado indica la presen-
cia de un «efecto umbral» de la TC sobre la respuesta
proliferativa. Los mecanismos celulares potenciales
podrian involucrar la activacién de receptores de mem-
brana que fueran sensibles a las condiciones de bajo
flujo y que enviarfan una sefial de activacién a media-
dores intracelulares para favorecer la creacién de teji-
do neointimal. El efecto dltimo serfa la normalizacién
de las condiciones de flujo en la pared vascular a tra-
vés del crecimiento hacia el interior de la luz arterial.
De hecho, en este estudio, la estimacion de los valores
de TC a lo largo del tiempo muestra un aumento expo-
nencial en aquellas zonas con mayor crecimiento ne-
ointimal (fig. 4). Es importante resefiar que en los
2 casos en los que no se encontrd correlacién alguna
entre las condiciones fluidodindmicas basales y la pro-
liferacion neointimal se registraron los valores absolu-
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tos mas altos y mds bajos, con pequeifias variaciones a
lo largo del stent (casos 1 y 6, respectivamente; tabla
5), lo que ayuda a indicar la presencia de un umbral de
TC a partir del cual empieza el estimulo a la prolifera-
cién de tejido.

Por ultimo, en el presente estudio se pudo analizar
el comportamiento de los bordes del stent, zonas en las
que con frecuencia aparece una mayor pérdida tras an-
gioplastia. Los resultados indican un papel similar de
las variables fluidodinamicas en esta localizacién, con
una correlacion negativa débil entre la TC y la pérdida
luminal.

Implicaciones

Estos hallazgos refuerzan la recomendacion general
de obtener una expansion correcta y uniforme de los
segmentos tratados con stent. No obstante, las implica-
ciones de este estudio en cuanto a la reestenosis con
los stents farmacoactivos disponibles en la actualidad
son inciertas, ya que producen una respuesta neointi-
mal practicamente despreciable.

Limitaciones

La principal limitacién de este estudio tiene rela-
cién con el pequefio nimero de casos incluidos, que
estd justificado por la gran complejidad del procedi-
miento global. Sin embargo, el gran niimero de pun-
tos y el amplio abanico de TC analizados por cada
coronaria atemperan esta limitacidon. Las coronarias
estudiadas no tenfan una tortuosidad importante o bi-
furcaciones y, ademads, el resultado de la angioplastia
en cuanto a expansion de los stents se puede conside-
rar adecuado, sin zonas de clara infraexpansion, lo
que impide evaluar estas situaciones especificas. Sin
embargo, la simulacién matemética de la fluidodina-
mica en un vaso tortuoso es dificil con esta metodo-
logia porque la reconstruccién geométrica estd basa-
da en la linea central obtenida con el catéter de EIV y
la presencia del dispositivo estira la arteria, neutrali-
zando las curvas naturales observadas en la angiogra-
fia.

Finalmente, en el presente estudio no se realizé una
valoracién directa de la velocidad de flujo, lo que im-
pide la estimacién de los valores absolutos de TC. No
obstante, los calculos estan basados en valores de ve-
locidad comtinmente encontrados en la coronaria dere-
cha y permiten estudiar los cambios de TC ocurridos
con el tiempo en la misma arteria.

CONCLUSIONES

El presente estudio indica que la TC y la prolifera-
cién neointimal estdn negativamente correlacionadas.
No obstante, la influencia de esta variable fluidodina-
mica parece ser pequefia y, ademads, limitada a las con-



diciones de bajo flujo. Las implicaciones de estos ha-
llazgos en el contexto actual, con la utilizacién de
stents farmacoactivos, son inciertas.
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