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El endotelio vascular estd expuesto a una tension
hemodindmica, generada por el flujo sanguineo, deno-
minada tension de cizallamiento. La tensién de cizalla-
miento se define como la fuerza, por unidad de 4rea,
que el flujo sanguineo ejerce en la pared vascular, y
depende de la viscosidad sanguinea y del perfil de ve-
locidad del flujo sanguineo. Las unidades de medida
se expresan en dinas/cm? y los valores fisiol6gicos en
el sistema venoso oscilan entre 1 y 6 dinas/cm?, mien-
tras que en el sistema arterial son > 10-15 dinas/cm?.

TENSION DE CIZALLAMIENTO
Y ATEROSCLEROSIS

La aparicién y la progresién de la enfermedad ate-
rosclerdtica estdn en relacién con una predisposicion
genética asociada con factores de riesgo cardiovascu-
lar, como el tabaco, la hipertension arterial, la diabetes
mellitus y la hiperlipidemia. Las diferentes fases de
progresion de las placas aterosclerdticas ya han sido
definidas, pero todavia no se conocen bien los factores
relacionados con la naturaleza y la velocidad de pro-
gresién de una determinada placa aterosclerdtica. De
hecho, la aterosclerosis es una enfermedad panvascu-
lar, pero con una distribucién muy desigual e impor-
tantes variaciones en la localizacién y la evolucién de
las diferentes placas. En el 4mbito carotideo, por ejem-
plo, es bien conocida la predisposicion de las placas de
ateroma a desarrollarse, sobre todo, en la pared vascu-
lar externa a la altura de la bifurcacién de la cardtida
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comtn!?, y en el drbol coronario también se ha indica-
do una progresion preferente de las placas en segmen-
tos con bifurcaciones, asi como en la curva interna de
las arterias coronarias®*. Por otra parte, se desconoce
por qué algunas placas permanecen quiescentes duran-
te afios, mientras que otras presentan una rapida pro-
gresion. Todo ello invita a pensar que, independiente-
mente de los factores sistémicos, la presencia de
factores hemodindmicos locales, como la tension de
cizallamiento, debe desempefiar un papel importante
en la generacion, progresion y desestabilizacién de las
placas ateroscleréticas. Diversos estudios han eviden-
ciado que la presencia de una tensién de cizallamiento
vascular normal o aumentada (= 10-15 dinas/cm?) tie-
ne un efecto protector del endotelio vehiculado a tra-
vés de un estimulo de la proliferaciéon endotelial, un
efecto antiinflamatorio local, la prevencién del fend-
meno de apoptosis en el &mbito celular endotelial y un
incremento de la expresion y la actividad de enzimas
antioxidantes (superdxido dismutasa, 6xido nitrico sin-
tetasa) en las células endoteliales®. Sin embargo, una
reduccidn de la tensidn de cizallamiento, como ocurre,
por ejemplo, en determinados segmentos de las bifur-
caciones arteriales, favorece la oxidacién y la acumu-
lacién lipidica en la intima. De hecho, se ha demostra-
do un incremento en la expresién y la actividad de la
enzima conversiva de la angiotensina en las zonas con
tension de cizallamiento reducida, lo que da lugar a un
incremento de la angiotensina Il y, en consecuencia,
del estrés oxidativo>S. Asimismo, la baja tensién de ci-
zallamiento reduce la produccién endotelial de 6xido
nitrico y proteinas antioxidantes, y aumenta la expre-
sién de E-selectina y de moléculas de adhesion que fa-
vorecen la inclusién de monocitos y leucocitos en el
dmbito intimal®%. En 1969, Caro et al’ ya demostraron
la relacién entre la disminucién de la tensién de ciza-
Ilamiento vascular y la aterosclerosis. Posteriormente,
numerosos estudios han confirmado que la generacién
y la progresion de las placas aterosclerdticas tienden a
producirse en zonas vasculares con baja tension de ci-
zallamiento, y este fendmeno se ha demostrado en el
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ambito coronario, carotideo y aértico'*%°. Stone et al'’
estudiaron los efectos de la tension de cizallamiento en
la progresién de la placa aterosclerética y el remodela-
do vascular en las arterias coronarias de 6 pacientes, a
los que se evalu6 basalmente y tras 6 meses de segui-
miento. En todos los casos se realizé una angiografia
coronaria, una ecografia intravascular y una medicién
del flujo coronario, a partir de los cuales se hizo una
reconstruccion tridimensional de la arteria y se deter-
mind la tensién de cizallamiento. Las zonas de baja
tension de cizallamiento (< 12,6 dinas/cm?) presenta-
ron un incremento significativo de la placa ateroscle-
rética y del drea vascular (remodelado positivo), las
zonas con una tension de cizallamiento fisiolégico de
12,6 a 26,9 dinas/cm? no mostraron cambios significa-
tivos, y las zonas sometidas a una alta tensién de ciza-
llamiento (= 27 dinas/cm?) presentaron un remodelado
positivo de la arteria sin cambios en la placa de atero-
ma. La importancia de este estudio radica en que re-
presenta la primera experiencia humana que relaciona
un factor dindmico, como la tension de cizallamiento
en el &mbito coronario, con la subsiguiente progresién
de la placa aterosclerética y remodelado vascular a
medio plazo. Sin embargo, la relacién entre la tension
de cizallamiento y la placa aterosclerdtica en el &mbito
coronario parece limitarse a las lesiones no significati-
vas que mediante un fenémeno de remodelado arterial
positivo no generan todavia estenosis en la luz arte-
rial'!. A medida que la placa aterosclerdtica progresa
generando una estenosis, la tensién de cizallamiento
aumenta, especialmente en la porcién proximal de la
placa, en la entrada de la zona estendtica. Se ha indica-
do que este aumento de la tensidn de cizallamiento po-
dria dar lugar a una reduccién de la capa fibrosa de la
placa a través de un mecanismo de apoptosis celular y,
por tanto, seria un mecanismo favorecedor de la deses-
tabilizacién y rotura de placas vulnerables!?. De he-
cho, las zonas mas comunes de ulceracién y rotura de
placa en el ambito coronario y carotideo se sittian pro-
ximales al punto de maxima estenosis, y coinciden con
el segmento de la placa aterosclerdtica que experimen-
ta la maxima tensién de cizallamiento'2,

En los afios noventa se publicaron los primeros estu-
dios en que se media la tensién de cizallamiento me-
diante resonancia magnética y su correlacién con la
aterosclerosis en el dmbito adrtico®®. Recientemente,
Wau et al'® también han logrado calcular este pardmetro
hemodindmico en el dmbito carotideo, femoral y bra-
quial mediante resonancia magnética. Wentzel et al'4
han dado un paso mas al estudiar, mediante resonancia
magnética de alta resolucién, la interaccidon entre la
tensién de cizallamiento y la evolucién de las placas
aterosclerdticas en la aorta tordcica descendente. Para
ello, evaluaron basalmente y tras 2 afios de seguimien-
to un total de 10 pacientes dislipémicos a los que se
traté con simvastatina. A pesar de demostrar una re-
duccién significativa de la placa aterosclerdtica en el
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ambito adrtico tras 2 afios de tratamiento hipolipide-
miante, este fendmeno no dependié de los valores de
tensién de cizallamiento. Este estudio es el primero
que evalda la interaccion entre la evolucién de las pla-
cas aterosclerdticas y la tensién de cizallamiento me-
diante resonancia magnética, y es otra demostracion
del potencial de esta técnica como test no invasivo
para la evaluacion anatémica y funcional de la enfer-
medad aterosclerdtica.

TENSION DE CIZALLAMIENTO )
Y REESTENOSIS TRAS LA IMPLANTACION
DE STENTS CORONARIOS

La reestenosis tras implantacién de stents coronarios
se debe, fundamentalmente, a un proceso de prolifera-
cién neointimal en el interior o en los bordes del stent.
Las variables que se han relacionado con la reestenosis
tras implantacién de stent coronario incluyen factores
sistémicos como la diabetes mellitus y caracteristicas
angiograficas como la longitud de la estenosis y el dia-
metro del vaso tratado.

En este nimero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLO-
GiA, Sanmartin et al'® han evaluado el papel de un fac-
tor hemodindmico local, la tensién de cizallamiento,
en el grado de proliferacién intimal tras la implanta-
cién de stents en la coronaria derecha de 7 pacientes.
La complejidad metodolégica de los cédlculos de ten-
sion de cizallamiento hace que este trabajo, fruto de
una estrecha colaboracién entre cardi6logos interven-
cionistas e ingenieros, tenga un gran mérito, a pesar
del reducido nimero de pacientes. Los cdlculos de la
tension de cizallamiento se realizaron a partir de una
reconstruccién geométrica tridimensional real de la ar-
teria, basada en la integracién de la angiografia coro-
naria (2 proyecciones ortogonales tras la implantacién
del stent) y la ecografia intravascular (retirada automa-
tica del catéter de ultrasonidos desde 4 mm distal al
stent y hasta la unién aortoostial). El cdlculo de las
condiciones de flujo se realiz6 mediante una técnica
de simulacién numérica denominada método de volu-
menes finitos. La baja tensién de cizallamiento se co-
rrelaciond con un incremento de la proliferacién neo-
intimal, con diferencias de grosor neointimal a los 6
meses de hasta un 20% entre los valores maximos y
minimos de la tensién de cizallamiento. Esta correla-
cion inversa entre la proliferacion neointimal y la ten-
sién de cizallamiento se observé tanto en los segmen-
tos intra-stent como en los bordes del stent. Los
resultados de este estudio concuerdan con los de Went-
zel et al'®, en los que también se demostré una correla-
cién significativa entre la baja tension de cizallamiento
y el grado de proliferacion intimal tras la implantacién
de stents autoexpandibles (Wallstent, Schneider AG)
en coronarias nativas de 14 pacientes. Cabe destacar
que la tensién de cizallamiento no es uniforme en toda
la superficie vascular cubierta por el stent'’ y, de he-



Mongrain R et al. Tensién de cizallamiento tras implantacion de stent coronario

Fig. 1. Reconstruccion tridimensio-
nal de un stent mediante simulacion
numérica que muestra la distribucién
de la tension de cizallamiento intra-
stent. A: stent experimental (patente
US# 6.520.987). B: distribucion tridi-
mensional de la tensién de cizalla-
miento en la pared vascular y en los
filamentos del stent. La mayor ten-
sién de cizallamiento se sitGia en los

23,79 dinas/em?
21,54
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filamentos del stent (> 20 dinas/cm?),
mientras que la pared vascular en el

borde de los filamentos es la que presenta una menor tensién de cizallamiento (< 10 dinas/cm?). (Imégenes obtenidas en el laboratorio del profesor
Rosaire Mongrain, Department of Mechanical Engineering, Mcgill University.)

cho, es maxima en los filamentos del stent, minima en
el borde de los filamentos y entre los filamentos (fig.
1). Carlier et al'® realizaron un interesante estudio en
animales que mostré que las variaciones de la tension
de cizallamiento intra-stent se asociaban con cambios
considerables en la proliferacién neointimal. En este
estudio se utiliz6 un dispositivo que, posicionado en el
interior del stent, aumentaba significativamente la ten-
sién de cizallamiento intra-stent (antirestenotic diffu-
ser, EP0989830). En los casos en que se utiliz6 el an-
tirestenotic diffuser, la proliferacion intimal media fue
de 1,48 mm?, significativamente inferior a la observa-
da en los stents en que no se utilizé dicho dispositivo
(2,36 mm?, p < 0,01). Ademds, el estudio ponia de ma-
nifiesto que la disminucién de la proliferacién neointi-
mal se debia, fundamentalmente, a una reduccion del
proceso inflamatorio intra-stent secundario al aumento
de la tensién de cizallamiento. Por tanto, la modifica-
cion de factores reoldgicos locales puede tener un im-
pacto significativo en la respuesta neointimal posterior
a la implantacién de stents y, en consecuencia, en la
reestenosis. También se ha indicado que determinadas
caracteristicas del disefio y la técnica de implantacién
de los stents influyen, de forma significativa, en la he-
modindmica local y pueden desempefiar un papel de-
terminante en el grado de proliferaciéon neointimal in-
tra-stent'®. Asi, una disminucién del grosor y del
nimero de filamentos del stent aumenta de forma sig-
nificativa (un 87% y hasta 2,75 veces, respectivamen-
te) la tension de cizallamiento en el stent y tendrian un
efecto protector de la reestenosis. Esto podria explicar,
en parte, las diferencias observadas en la tasa de rees-
tenosis entre stents de diferente disefio y geometria®>-
22, Por otra parte, la implantacion de stents sobredi-
mensionados en relaciéon con el tamafio del vaso
coronario (relacién stent-vaso > 1,2)
también se ha relacionado con una disminucién signi-
ficativa (de hasta 12 veces) de la tension de cizalla-
miento'. En concordancia con estos datos, algunos es-
tudios clinicos han observado una correlacién
significativa entre la implantacién de stents sobredi-
mensionados respecto al didmetro del vaso y la inci-
dencia de reestenosis**?*, Aunque se ha postulado que
un incremento del dafio arterial seria el mecanismo de-

sencadenante de una respuesta intimal exagerada en
caso de sobredimension de los stents, los cambios he-
modindmicos locales también pueden ser un factor fa-
vorecedor de la reestenosis en estos casos.

Los stents farmacoactivos han logrado reducir signi-
ficativamente la incidencia de reestenosis®. En el tni-
co estudio en humanos que ha evaluado la relacién en-
tre los factores hemodindmicos locales y la
proliferacion neointimal en stents farmacoactivos, Gij-
sen et al*® han reportado que la relacién inversa entre
la tension de cizallamiento y la proliferacién neointi-
mal se mantiene en los stents liberadores de sirolimus,
aunque el grado de proliferacion neointimal es mini-
mo. Queda por demostrar si el disefio y la técnica de
implantacién de estos stents (ambos factores influyen
en la tensién de cizallamiento) pueden tener alguna
implicacién clinica en estos casos.

En resumen, los factores hemodinamicos locales in-
fluyen en la evolucién de la enfermedad aterosclerdti-
ca y podrian contribuir a explicar las variaciones en la
distribucién y la progresiéon de las diferentes placas
aterosclerdticas. La presencia de una tension de ciza-
llamiento baja favorece la progresion de la placa,
mientras que una tensién de cizallamiento fisiol6gica
tiene un efecto protector del endotelio vascular. Se ha
indicado una influencia de estos pardmetros hemodi-
namicos locales y, en especial, de un aumento de la
tension de cizallamiento en la generacién y la desesta-
bilizacién de placas vulnerables, aunque esta asocia-
cion todavia debe ser confirmada. Algunos estudios
preliminares demuestran que, mediante resonancia
magnética de alta resolucién, es posible evaluar la in-
teraccion entre la evolucion de placas aterosclerdticas
(en el 4ambito adrtico) y los factores reoldgicos locales,
lo que representa un paso de gran importancia para la
investigacion en esta drea. Los cambios hemodindmi-
cos locales tras la implantacion de stents coronarios Yy,
en particular, una tensién de cizallamiento baja, contri-
buyen a un incremento de la proliferacién neointimal y
son, por tanto, un factor favorecedor de reestenosis. El
disefio, las caracteristicas geométricas y la técnica de
implantacién de los stents influyen en los pardmetros
reolégicos locales y pueden desempefiar un papel im-
portante en el grado de proliferaciéon neointimal y en
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la incidencia de reestenosis. Finalmente, a pesar de la
minima proliferaciéon neointimal asociada con los
stents liberadores de farmacos, algunos estudios preli-
minares indican que la relacion inversa entre la tensién
de cizallamiento y la proliferacién neointimal también
estd presente en estos casos. Futuros estudios deberan
demostrar la posible implicacién clinica de estos ha-
llazgos en la era de los stents farmacoactivos.
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