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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los stents farmacoactivos son una herramienta (til para prevenir la reestenosis,
pero los mecanismos involucrados en la respuesta proliferativa tras su implante atin no son conocidos en
su totalidad. El objetivo de este estudio es comparar la histomorfometria vascular coronaria tras el
implante de stents sin recubrir o stents farmacoactivos en un modelo porcino.

Meétodos: En 20 hembras de cerdos de la raza Large White de 2 meses de edad se implant6 de forma
aleatoria un total de 60 stents distribuidos en dos grupos: convencionales (n=20) y farmacoactivos
(paclitaxel) (n = 40). A los 28 dias se procedi6 a eutanasia y analisis histomorfométrico. Se clasificé el
grado de dafio vascular en funcion de integridad o rotura de la tGnica limitante elastica interna.
Resultados: En el grupo de integridad de lamina elastica interna no se encontraron diferencias
significativas entre stents farmacoactivos y stents convencionales para las variables area de neointima y
porcentaje de reestenosis (1,3 [1,1-2,2] frente a 2 [1,3-2,5] mm?; p=0,6; y 14 [12,1-20,8] frente a 22,2
[14,1-23,3] %; p = 0,5). En cambio, en el grupo de rotura de la lamina elastica interna si se encontraron
diferencias significativas (area de neointima, 1,2 [0,8-2] frente a 2,9 [2,3-3,7] mm?; p=0,001 y
porcentaje de reestenosis, 16,63 [11,2-23,5] frente a 30,4 [26,4-45,7] %; p = 0,001).

Conclusiones: En el modelo porcino de coronarias sanas, la integridad de la lamina elastica interna no
permite apreciar diferencias en la respuesta proliferativa entre stent farmacoactivo y convencional; la
diferencia se establece s6lo cuando el dafio vascular es mas profundo.
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Instent Restenosis Related to Vessel Injury Score Degree. Are Current
Experimental Models Valid for Drug-Eluting Stents Analysis?

ABSTRACT

Introduction and objectives: Drug-eluting stents are useful for preventing restenosis, but the patho-physio-
logical processes involved in the proliferative response after implantation are still not known in detail.
The aim of this study is to compare the coronary vascular histomorphometry after implanting drug-
eluting stents and bare metal stents in a swine model.

Methods: Sixty stents were randomly implanted in 20 Large White female pigs with a ratio of baremetal/
drug-eluting stents of 1:2. After 28 days, euthanasia and histomorphometry were performed. We
defined the vessel injury score in accordance to whether the internal elastic lamina was intact or
ruptured.

Results: There were no differences between drug-eluting stents and bare metal stents in the intact internal
elastic lamina group regarding neointimal area or % restenosis (1.3 [1.1-2.2]) vs 2.0 [1.3-2.5] mm?; P=.6;
and 14.0 [12.1-20.8] vs 22.2 [14.1-23.3] %; P=.5). We assessed statistically significant differences for the
ruptured internal elastic lamina group, (neointimal area 1.2 [0.8-2.0] vs 2.9 [2.3-3.7] mm?; P=.001 and %
restenosis 16.63 [11.2-23.5] vs 30.4 [26.4-45.7] %; P=.001).

Conclusions: In our swine model, we did not find any differences between proliferative response of drug-
eluting stents and bare metal stents when the internal elastic lamina is intact; differences are only found
when vascular injury is deeper.
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Abreviaturas

AL: area luminal

AN: drea de neointima
IS: Injury Score

SC: stent convencional
SFA: stent farmacoactivo

INTRODUCCION

En la actualidad, el modelo porcino de coronarias sanas es el
modelo animal experimental considerado como estandar en la
evaluacion de las distintas plataformas, polimeros y principios de
los stents liberadores de farmaco, tanto por la conocida similitud
anatémica y fisiolégica como por la rapida evolucién de los
procesos biolégicos en este animal.

Esta similitud entre humanos y los modelos porcinos no se
limita a la anatomia y la fisiologia, sino que también se extiende al
sistema de reparacion tisular de las lesiones producidas a nivel
miocardico'™ y la respuesta proliferativa o reestenosis tras la
implantacién de un stent coronario®~>.

Esta respuesta proliferativa, principal determinante del resul-
tado a largo plazo de los stents, ha sido considerablemente
disminuida con la introduccion de los stents farmacoactivos (SFA).
De todos modos, a pesar de los resultados alentadores de los
ensayos clinicos® '°, durante los Gltimos afios se ha planteado la
posibilidad de que los SFA, por su mecanismo de accion, puedan
presentar tasas superiores de trombosis tardia secundaria a
problemas, como la retirada de terapia antiagregante!!, la mala
posicion tardia'?, la falta de endotelizacién'® o la inflamacién
crénica’*'>. Es por este motivo que la valoracién en el modelo
experimental de la reaccion endotelial e intimal de los nuevos
dispositivos antes de su salida al mercado ha experimentado un
incremento de su relevancia.

En este sentido, el estudio histomorfométrico de los stents a los
28 dias de su implante es un capitulo obligatorio en la evaluacion
preclinica de estos dispositivos. Los factores que puedan modificar
la respuesta bioldgica al implante de diferentes dispositivos
intravasculares en este modelo experimental han de ser tenidos
en cuenta muy cuidadosamente antes de trasladar las conclusiones
de los estudios experimentales al humano.

Si bien la relacion entre grado de dafio vascular y reestenosis es
un fenémeno descrito!®, los estudios preclinicos no siempre
aportan este dato por la dificultad que entrafa su adquisicion.

El objetivo de este estudio fue estudiar las diferencias
observadas en un modelo de stent coronario porcino entre stents
convencionales y SFA y relacionarlas con el grado de dafio vascular
inducido durante el implante.

METODOS
Muestra

Se seleccionaron 20 animales hembra de la raza porcina Large
White de 2 meses de edad para un peso de 25-30 kg. Todo su
manejo se realizdé cumpliendo la legislacion vigente de la Union
Europea en materia de experimentaciéon animal, siguiendo las
directrices establecidas en el RD 223/98, de 14 de marzo, sobre
proteccion de animales utilizados para experimentacion y otros
fines cientificos.

Se realizd6 implante mdaltiple de stents en los segmentos
proximales de las tres arterias coronarias para obtener un tamaro
muestral total de 60 segmentos tratados.

Ademas, se realizaron 22 extracciones de segmentos arteriales
no tratados para ser utilizados como grupo control de las variables
histomorfométricas de arterias sanas.

Procedimiento
Medicacion y monitorizacion

El dia previo al procedimiento los animales eran aislados y se
iniciaba medicaciéon antiagregante oral con 100 mg de acido
acetilsalicilico y dosis de carga de 300 mg de clopidogrel.
Posteriormente, se mantuvo dosis de mantenimiento de 100 mg
y 75 mg, respectivamente, cada 24 h durante todo el tiempo de
seguimiento, asi como 20 mg/kg de ciprofloxacino como profilaxis
antibiotica.

El dia del procedimiento, se premedic6 a los animales con
0,35 mg/kg de midazolam, 5 mg/kg de ketamina y 0,02 mg/kg de
atropina via intramuscular. Una vez comprobado que el grado de
sedacion era el adecuado, se procedid a induccion anestésica con
propofol, a dosis de 2 a 4 mg/kg via intravenosa lenta, intubacién
endotraqueal y conexion a sistema de ventilacion controlada por
volumen y manteniendo la anestesia con isofluorano al 2%.

Durante todo el procedimiento se realiz6 monitorizacion de
pulsioximetria, electrocardiografia y presion arterial invasiva.
Como medicacién intraoperatoria se administraron 5.000 Ul de
heparina sodica, 2,5 mg/kg de cefquinona via intramuscular como
antibioterapia profilactica y 0,01 mg/kg de buprenorfina via
intramuscular como medida analgésica.

Implante

Tras acceso quirargico a la arteria carétida derecha, se procedio
a canalizarla con introductor arterial de 6 F y cateterizacion
selectiva de los ostia coronarios con catéter guia tipo Amplatz
modificado especificamente diseflado para este estudio (Iberhos-
pitex, S.A.), que permite la canalizacion adecuada de ambos ostia
con el mismo catéter. Tras avance de la guia hacia el lecho distal, se
procedi6 al implante de stents siguiendo una tabla de asignacion
aleatoria previamente disefiada.

Todos los stents implantados fueron de iguales calibre y
longitud (3,5 x 18 mm) y se les aplico una presion de inflado
del balon suficiente para alcanzar una relacion diametro
del stent:diametro de la arteria de entre 1,2:1 y 1,3:1 (entre
12 y 16 atmosferas, siendo la presion nominal del dispositivo de
10 atmosferas). En total se implantaron 60 stents distribuidos en
dos grupos:

- GRUPO SC: 20 segmentos arteriales con stent convencional.
- GRUPO SFA: 40 segmentos arteriales con stent recubierto de
paclitaxel.

Eutanasia

Al cabo de 28 dias de seguimiento se procedi6 al sacrificio
mediante la administracion intravenosa del agente T61® (0,3 ml/
kg; Intervet, Espaifia), previa sedacion con midazolam (0,35 mg/kg)
y ketamina (5 mg/kg) administrados via intramuscular. Se
suministré una dosis de 10.000 UI de heparina sodica para facilitar
la limpieza de los preparados.

Las arterias coronarias se perfundieron in situ con suero
salino tamponado con fosfato a una presi6én aproximada de
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100-110 mmHg. Tras ello, se realizd su diseccion de la superficie
epicardica, respetando los 5 mm proximales y distales al stent. A
continuacion, se procedio a su fijacion en formol tamponado al 10%
durante 24-48 h a temperatura ambiente.

Andlisis histomorfométrico

Para su estudio histolégico, las secciones se incluyeron en resina
y, tras el corte con micrétomo, se tifieron mediante la técnica de
tricromico de Masson y técnica de Verhoeff-Van-Gieson para fibras
elasticas y posterior analisis histomorfométrico a un aumento fijo
(x15), mediante un microscopio estereoscopico trifocal (Olimpus
SZ61) con camara digital incorporada conectada a sistema de
computacion. Para la adquisicion de las imagenes se utilizaron las
herramientas proporcionadas por el programa de andlisis de
imagenes Image-Pro Plus 4.0 (Media Cybernetics S.A.) (fig. 1).

Se obtuvieron las siguientes medidas directas o primarias:

- LEE: area incluida dentro de la lamina elastica externa.
- LEL: area delimitada por la lamina elastica interna.
- AL: area ocupada por la luz de la arteria.

A partir de estas areas se calculaban cuatro nuevas medidas
indirectas o secundarias:

- ATM: area de la tnica media (LEE-LEI).

- AN: area de la neointima (LEI-AL).

- Porcentaje de reestenosis por area: [1 - (AL / LEI)] x 100
(porcentaje de neointima que ocupa el area de la LEL
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- Indice AN/LEE (relacién entre el ANy el irea de LEE).

También para cada corte se calculd el grado de dafio vascular o
Injury Score (IS) de cada uno de los struts del stent, inicamente
atendiendo a la integridad o no de la LEI (segtn el IS modificado de
las clasificaciones de Schwartz et al'® y Gunn et al'”), de tal forma
que se considero IS-1 ante integridad de lamina limitante elastica
interna e IS-2 ante su rotura.

Toda la evaluacién histomorfométrica fue realizada por un
anatomopatologo cualificado que en todo momento desconocia a
qué tipo de stent correspondian los cortes.

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva univariable se resolvié con medidas
de tendencia central y dispersion cuando los datos eran
cuantitativos y con frecuencias/porcentajes cuando eran cualita-
tivos.

La normalidad de las variables se determin6 mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov.

En la estadistica analitica bivariable se emplearon pruebas
paramétricas y no paramétricas segiin procedia. En las pruebas
paramétricas para la comparacion de las variables cualitativas se
empled el test de la x? y para la comparacién de variables
cuantitativas, el test ANOVA con el test de comparaciones
multiples a posteriori de Tukey. La homogeneidad de las varianzas
se determind mediante el test de Barlett. Para todos los analisis se
consideraron las diferencias como estadisticamente significativas
si p=0,05.

Figura 1. Ejemplo de andlisis histomorfométrico, cuantificacién computarizada de areas. Captura de pantalla del programa Image-Pro Plus 4.0 (Media Cybernetics

S.A.) durante el analisis de una de las muestras con stent implantado.
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Analisis multivariable

Para afiadir una mayor consistencia a los datos se comprob6 a
través de un modelo de regresién lineal la correlacion y la
significacion de las diferentes variables histomorfométricas y su
proporcionalidad al grado de dafio vascular.

El estudio de la influencia de las variables discretas sobre el
grado de reestenosis y de AN se realizo mediante la aplicacion de
modelos multivariables de splines adaptativos regresivos (MARS).

La explotacion de los datos se llevo a cabo con el programa SPSS
version 15.0 (http://[www.spss.com/es/) para Windows y el
programa Minitab version 15.0 (http://www.minitab.com/es-ES/
default.aspx).

RESULTADOS
Procedimiento

La tasa de éxito primario del procedimiento fue del 100%.
Fallecieron 2 animales (con 6 segmentos tratados con stent en
total) a las pocas horas tras el procedimiento por causa arritmica y
se completd el seguimiento de 4 semanas en los 18 animales
restantes.

Ademas, se eliminaron del andlisis 10 segmentos arteriales:
7 por sobreexpansion del stent que rompio la capa media (3 casos)
y adventicia (4 casos) de la arteria, con una gran reacci6n
granulomatosa. Otros 3 segmentos se destruyeron en el proceso
de inclusién en resina.

Por lo tanto, el analisis final se realizé sobre 18 animales y
44 segmentos arteriales tratados, mas 22 segmentos arteriales no
tratados como controles sanos.

Histomorfometria

Grupo control: se extrajeron 22 segmentos arteriales proxima-
les a las zonas de implante para servir como grupo control (fig. 2).
Al no presentar stent, las variables LEI y AL coinciden. Las
caracteristicas observadas se resumen en la tabla 1.

Grupo de estudio: en los segmentos tratados se encontr6 un
incremento significativo del tamafio del vaso con respecto a los
segmentos control. No se encontraron diferencias en el grado de

v

Figura 2. Corte histol6gico de una arteria coronaria porcina sana (segmento
proximal) x 10 aumentos tras tincién con hematoxilina-eosina y tincién de
Van-Gieson, que permite la visualizacion de las 3 capas arteriales, asi como las
laminas limitantes elastica interna y externa (en negro).

Tabla 1
Caracteristicas histomorfométricas de una arteria coronaria porcina sana
(n=22)

Variables Mediana [intervalo intercuartilico]
LEE (mm?) 3,64 [2,94-4,45]

LEI (mm?) 2,44 [1,83-2,68]

ATM (mm?2) 1,36 [1-1,76]

AL (mm?) 2,44 [1,83-2,68]

AL: area luminal; ATM: area de la tinica media; LEE: 1amina elastica externa; LEI:
lamina elastica interna.

Tabla 2
Tabla de contingencia de dafio vascular en funcién de la arteria tratada

Arteria circunfleja Coronaria derecha Descendente anterior Total

IS-1 6 12 6 24
IS-2 8 4 8 20
Total 14 16 14 44

IS: Injury Score.
x2=4,243; p=0,12.

dafio vascular en funcién de la arteria tratada (tabla 2) y se gradud
como IS-1, con integridad de la LEI en el 55% de los casos e IS-2 en el
45%.

Al comparar los SC con los SFA, independientemente del grado
de dafio vascular, los stents liberadores de paclitaxel presentaron
significativamente menor AN y reestenosis y mayor AL que los
stents sin recubrir (AN, 1,26 [0,99-2,09] frente a 2,54 [2,26-3,14]
mm?; p < 0,001. Reestenosis, 15,4 [12,13-21,44] frente a 29
[23,54-38,66] %; p < 0,001; AL, 7,84 [6,87-8,24] frente a 5,96
[5,14-6,94]; p = 0,006).

Analizados en funcion del grado de dafio vascular (fig. 3), los
segmentos con daifio vascular mas profundo (IS-2) presentaron un
menor tamafio de luz vascular y un mayor porcentaje de
reestenosis con respecto al grupo de IS-1 (tabla 3). En cuanto al
tipo de stent implantado, en el grupo de IS-1 no se encontraron
diferencias significativas en los parametros de proliferacion
neointimal, mientras que estas diferencias si aparecieron, y de
forma estadisticamente significativa, dentro del grupo de IS-2
(tabla 4).

Analisis multivariable

Se realizd un modelo de regresion lineal de la variable
reestenosis calculado en funcion de las variables LEI, LEE, ATM,
AN, AL, AN/LEE y presion de inflado (PI). Una vez eliminadas las
variables que presentaban valor mas elevado del coeficiente p, se
adquirié un modelo 6ptimo formado por las variables ATM, AL y
ANJ/LEE, con un R? del 98,9% (el mismo valor que el modelo
realizado con las siete variables).

Al analizar como la presencia o ausencia de paclitaxel influia en
la variable reestenosis, se observo que la presencia de paclitaxel, de
forma independiente, disminuy0 el grado de reestenosis, si bien
este efecto era mas apreciable a mayor grado de dafio vascular,
como queda reflejado en la figura 4.

Se efectu6, a su vez, un modelo MARS de la variable
«reestenosis» en funcion de LEE, LEI, AL, ATM, AN, AN/LEE, PI, tipo
de stent, IS y arteria tratada. Este modelo permite no sélo incluir las
variables continuas, sino también las discretas, que este tipo de
modelos puede procesar de forma adecuada. Tras la etapa inicial de
descarte de variables, el modelo MARS resultante sblo encontro
como significativas las variables AN/LEE, LEI, AN, ATM e IS.
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Figura 3. Histologia. Cortes x 100 aumentos con tincion con hematoxilina-eosina mas tincién de Van-Gieson sobre la zona de aposicion de uno de los struts para la
identificacién de lalamina elastica interna. A la izquierda, dafio vascular tipo 1 (integridad de la lamina elastica interna). A la derecha, dafio vascular tipo 2 (rotura de
lamina elastica interna). LEE: lamina elastica externa; LEl: lamina elastica interna.

Tabla 3
Caracteristicas histomorfométricas de los segmentos tratados en funcion del
dafio vascular

IS-1 (n=24) IS-2 (n=20) D
LEE (mm?) 11,04 [10,24-12,27] 10,99 [9,48-12,13] 0,005
LEI (mm?) 9,4 [8,69-10,35] 8,57 [7,54-9,36] 0,01
ATM (mm?) 1,81 [1,47-2,07] 1,61 [1,43-1,7] 0,044
AN (mm?) 1,37 [1,13-2,32] 2,3 [1,24-3,06] 0,062
AL (mm?) 8,03 [7,29-8,36] 6,03 [4,98-7,18] 0,001
PI (atm) 14 [12,25-15,75] 14 [13-16] 0,461
AN/LEE 0,13 [0,1-0,19] 0,22 [0,14-0,31] 0,003

Reestenosis (%) 15,27 [12,09-22,34] 26,38 [17,33-35,17] 0,003

AL: area luminal; AN: drea de neointima; AN/LEE: indice entre drea de neointima y
area de lamina elastica externa; ATM: area de la tlinica media; IS: Injury Score; LEE:
lamina elastica externa; LEI: lamina elastica interna; PI: presiéon de implante.
Los resultados de las variables se expresan como mediana [intervalo intercuarti-
lico].

DISCUSION
Modelo

En la actualidad no existe un modelo animal ideal de
enfermedad cardiovascular humana, aunque el dafio vascular y
la respuesta proliferativa neointimal en el modelo porcino de
lesion de la arteria coronaria y en el modelo de lesion de la arteria
iliaca de conejo son similares a los procesos que ocurren durante la
reestenosis humana'!®!8, A pesar de que el dafio vascular
provocado en las arterias de ambos modelos difiere del provocado
en las arterias ateroescleréticas humanas, los estudios experi-
mentales sefialan una importante relacién entre inflamacion, dafio
vascular y crecimiento neointimal, al igual que sucede en las

arterias coronarias humanas!®?°, Los resultados histolégicos de
este estudio confirman que la respuesta proliferativa observada es
proporcional al dafio vascular provocado por la sobreexpansion del
stent.

Daiio vascular

El hallazgo mas interesante de este estudio es la relacion
encontrada entre la profundidad del dafio vascular durante el
implante del stent y la reaccion proliferativa de la intima o, lo que
es lo mismo, entre el IS y la reestenosis.

En nuestra muestra el dafio vascular se gradu6 como IS-1 en un
55% de los casos y como IS-2 en un 45%. En esta linea, nuestros
datos estan de acuerdo con los datos publicados por Gunn et al'”
que mostraron, en modelos porcinos, que la compresioén de la capa
media con integridad de la LEI era incluso mas frecuente que dafios
vasculares mas profundos.

Seglin esta teoria, esta compresion de la tinica media debe
considerarse como el «estimulo global» mas importante tras el
dafio vascular de grado moderado y, lo que es mas trascendente,
tiene una correlacion positiva con la intensidad de la respuesta de
formacion de neointima. Nuestros resultados confirman, pues, que
la variabilidad de la respuesta proliferativa es proporcional al
grado de dafio vascular, a pesar de que en el grupo de SFA esta
respuesta se encuentre atenuada.

La explicaciéon a los posibles mecanismos por los que la
compresion de la capa tGnica media induce proliferacién
neointimal se centra en que el impacto del stent comprime las
células musculares lisas alrededor de cada strut, pudiendo llegar a
causar atrofia de la media y las células muertas, ya sea por necrosis
o por apoptosis, entonces pueden desencadenar los procesos
biologicos de cicatrizacion que conducen a la formacion de
neointima. Otra posibilidad es que la compresion sea transmitida

z:lrgic‘t:risticas histomorfométricas de los segmentos tratados en funcién del dafio vascular y el tipo de stent implantado
IS-1 p IS-2 p
SFA (n=20) SC (n=4) SFA (n=9) SC (n=11)
AN (mm?) 1,32 [1,1-2,15] 2,02 [1,26-2,49] 06 1,22 [0,8-1,95] 2,9 [2,27-3,66] 0,001
AL (mm?) 7,91 [7,29-8,35] 8,21 [6,51-8,6] 0,99 7,26 [5,17-8,15] 5,4 [4,93-6,48] 0,054
Reestenosis (%) 13,96 [12,09-20,8] 22,23 [14,07-23,27] 0,45 16,63 [11,16-23,47] 30,44 [26,38-45,74] 0,001

AL: area luminal; AN: area de neointima; IS: Injury Score; SC: stent convencional; SFA: stent farmacoactivo.

Los resultados de las variables se expresan como mediana [intervalo intercuartilico].
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Figura 4. Grafico de contorno realizado mediante el software estadistico
Minitab15.0 de las variables Injury Score y paclitaxel frente a la variable
reestenosis, que muestra la relacion proporcional de influencia del dafio
vascular durante el implante y la presencia o ausencia de farmaco en el stent
sobre el grado de respuesta proliferativa neointimal. Se observa que los valores
mas altos de reestenosis pertenecen a los stents sin firmaco y con IS cualitativo
igual a 2. Notese que si bien para stents sin farmaco el valor de la reestenosis
puede tener cualquier valor dentro del rango, los stents con farmaco s6lo
presentan los valores mas bajos de reestenosis. IS: Injury Score.

célula a célula por moléculas de adhesién o integrinas intracito-
plasmaticas que pueden activar quinasas o metaloproteasas que
conducen a la proliferacion neointimal y/o a la formacion de tejido
conectivo?!23,

Eficacia de los stents farmacoactivos

El grupo de SFA tuvo una respuesta proliferativa significativa-
mente menor que el grupo de SC, referido a un incremento de la luz
del vaso y una reduccion en el AN y de la reestenosis. No obstante,
al comparar los stents con o sin paclitaxel en funcion del grado de
dafio vascular, las diferencias significativas en las variables de
proliferacion se mantienen exclusivamente en el subgrupo de
mayor dafio vascular. Asi, al comparar independientemente cada
grupo en funcion del dafio vascular, el grupo de SC mostro
diferencias significativas en las variables de proliferacion, pero no
asi el grupo con farmaco.

Un estudio recientemente publicado por Eshtehardi et al?*,
realizado en humanos tras implante de SFA, mostr6 precisamente
una ausencia de relacion entre el grado de dafio vascular analizado
mediante ultrasonografia intravascular y la respuesta proliferativa
al utilizar este tipo de stents. Esto refuerza la conclusion de que la
presencia de farmaco en el dispositivo implantado inhibe
eficazmente la respuesta proliferativa desencadenada por la
agresion vascular, de manera que tras el implante de SFA no se
encuentran diferencias en cuanto a reestenosis entre los grupos
con o sin rotura de la LEI, ya que esta se encuentra muy atenuada.

Seglin esto, en nuestro estudio podemos afirmar que el stent
recubierto de paclitaxel es significativamente superior al stent sin
recubrir en términos globales de eficacia antiproliferativa, con una
reduccion del 55% de la hiperplasia neointimal y del 52% de
reestenosis; sin embargo, cuando existe integridad de la LEI, no se
aprecia un beneficio significativo con respecto al SC.

Al aplicar los modelos de andlisis multivariable a los datos
obtenidos en este modelo, comprobamos que la respuesta
proliferativa de los SFA en funcion del dafio vascular no guarda
el mismo grado de proporcionalidad que los stents convencionales,
pues a partir de un punto de corte definido por la rotura de la LEI la

respuesta proliferativa estd marcada no por el grado de dafio
vascular, sino por la eficacia antiproliferativa del farmaco. Esta
observacion, aparentemente obvia, conlleva implicaciones clinicas
y de eficiencia considerables, pues aunque en la practica clinica no
es una situacion frecuente, cuando existe integridad de la LEI no
existiria un beneficio adicional significativo con el uso de SFA.

Teniendo en cuenta estos datos a la hora de disefiar los
estudios experimentales preclinicos, el grado de dafio vascular
durante el implante debe ser minuciosamente evaluado para
tener en cuenta su posible modificacion de la reacciéon prolife-
rativa de la intima.

Algunos autores sefialan que la integridad de la LEI ejerce de
barrera y previene la migracion de las células musculares lisas o
sus progenitoras y que con su rotura se perderia esta funcién>-26.
Hasta hace poco se admitia que la reestenosis condicionaba un
cambio fenotipico de las células musculares lisas, desde células
contractiles hacia células con capacidad de sintesis. Sin embargo,
se estd incrementando la evidencia de que los componentes
celulares de la neointima se originan desde los miofibroblastos
adventiciales?®~2° o de células madre derivadas de la médula 6sea
que migran a través de la adventicia a las capas media e
intima3®3!, por lo que parece légico suponer que, a mayor
proximidad de la agresién vascular a esta zona, mayor sera el
estimulo proliferativo.

Es posible que en el futuro estas observaciones lleven la
investigacion sobre SFA hacia la bisqueda de distintos mecanis-
mos de liberacion del farmaco que puedan hacerlo mas efectivo.

Limitaciones del estudio

Este trabajo presenta las limitaciones propias de los modelos
experimentales de reestenosis en mamifero grande, como son el
relativamente escaso nimero de animales de experimentacion, la
utilizacion exclusivamente de animales hembras para evitar la
mortalidad arritmica y el hecho de inducir una lesion sobre una
arteria sana. Si bien la respuesta proliferativa obtenida permite
evaluar la actividad del farmaco, desconocemos si este efecto seria
el mismo en coronarias con alto contenido de material ateros-
clerdtico y en las que, por lo tanto, aparecen ya de forma
espontanea zonas de fragmentacion de la LEI como parte del
proceso global de inflamacion de la placa, especialmente en caso de
placa vulnerable®?, y presentan participacién de otros mediadores
bioquimicos en el proceso de reparacion vascular. Ademas, otros
factores moleculares o genéticos de los pacientes con ateroscle-
rosis como la mayor presencia de lipoproteinas de baja densidad
oxidadas, la hiperglucemia o la hipertensién arterial, pueden
intervenir directamente en el proceso. A pesar de ello, el modelo
coronario porcino sigue siendo el recomendado por consenso para
la evaluacion de este tipo de dispositivos.

CONCLUSIONES

Los stents coronarios recubiertos de paclitaxel disminuyen de
forma significativa la reestenosis con respecto a los stents sin
recubrir en un modelo experimental porcino. Esta diferencia en la
intensidad de la respuesta proliferativa se establece en los casos de
dafio vascular profundo con rotura de la LEI durante el implante.
Sin embargo, este beneficio no es objetivable en el caso de que la
LEI permanezca integra.

Estos datos deberan ser tenidos en cuenta a la hora de plantear
el disefio y analisis de futuros estudios experimentales dirigidos a
evaluar la capacidad antiproliferativa de los diferentes farmacos
citostaticos utilizados en la prevencion de la reestenosis de
dispositivos intracoronarios.
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