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Evaluacidon de la respuesta vascular al intervencionismo

coronario
Peter J. Fitzgerald y Hiromasa Otake
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En las ultimas décadas, la investigacion sobre la res-
puesta vascular al intervencionismo coronario percutd-
neo (ICP) ha desempefiado un papel fundamental no
s6lo porque mejora el conocimiento de los mecanis-
mos de accidén de dicho tratamiento, sino también por-
que aporta una informacién clave para explicar lo que
sucede en los pacientes con enfermedad coronaria.
Con la reciente introduccién de la tecnologia de stents
liberadores de farmacos (SLF), se ha producido un
avance extraordinario en la reduccién de la reesteno-
sis, gracias a la inhibicién de la hiperplasia neointi-
mal'2, Sin embargo, el remodelado vascular tardio y el
efecto del borde tras la implantacién de SLF han sido
consideradas recientemente como posibles causas de
trombosis y reestenosis de stents**. En la linea de la
investigacion presentada por Garcia-Garcia et al® en
este numero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA, la
interpretacion de la respuesta vascular que se produce
con la actual tecnologia de SLF es imprescindible para
poder desarrollar medidas eficaces que contrarresten
estos fenémenos, de consecuencias potencialmente ca-
tastroficas para el paciente. Ademds, también es esen-
cial la valoracién de una metodologia bien establecida
y de los conocimientos previamente acumulados en la
evaluacién de la respuesta vascular basada en nuestra
experiencia con el andlisis detallado de la ecograffa in-
travascular (IVUS).

Respuesta vascular tras la angioplastia
con balén

Se ha demostrado que el remodelado arterial negati-
vo es un determinante importante de la estenosis lumi-
nal tardia tras la angioplastia con balén®’. Cuando la
angioplastia con balén empezé a tener una amplia di-
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fusién en el ambito clinico, se pensd que el aumento
de la proliferacion neointimal era lo que causaba la es-
tenosis luminal tardia que se observaba tras la aplica-
cién de esta técnica®®. Sin embargo, con el empleo de
exploraciones seriadas con IVUS, diversos investiga-
dores demostraron claramente que es el cambio del ta-
mafio vascular, y no la magnitud de la proliferacién de
neointima, lo que mas contribuye a producir el cambio
de la luz>$1%, Se observé que ) la disminucién del
drea de la seccion arterial total (correspondiente a la
membrana eléstica externa [MEE]) explicaba del 70 al
75% de la reduccion tardia de la luz, y b) que la reduc-
cion tardia de la luz presentaba una mejor relacién con
la disminucién del drea de la MEE que con el aumento
del drea de placa mds media (P+M)®. Los estudios rea-
lizados en animales indican que el hecho de que se
produzca dilatacién arterial compensadora o no es el
factor mds importante de la reestenosis ante la prolife-
racién celular universal tras la angioplastia con ba-
lénl ]—13'

Respuesta vascular tras la implantacion
de un stent

Sobre la base de lo aprendido de la experiencia con
la angioplastia con balén, se desarrollaron los stents
metalicos no recubiertos (SMNR), que estan constitui-
dos simplemente por un armazoén para la luz vascular y
evitan el remodelado negativo, con lo que se reduce
significativamente la incidencia de reestenosis'*!® sin
inhibir la respuesta proliferativa. Aunque ya han trans-
currido més de 30 afos desde que se propusiera por
primera vez el concepto de implantacién de un stent'®,
continda habiendo controversia sobre si se produce o
no un remodelado alrededor del stent tras la implanta-
cién de SMNR. En tres estudios retrospectivos, con un
total de 121 pacientes!”!?, diversos grupos indepen-
dientes sefialaron que no se producia un remodelado.
En cambio, otros tres grupos (Tanabe et al®, Hoff-
mann et al?! y Nakamura et al*?) describieron la pre-
sencia de este tipo de remodelado. Es interesante sefia-
lar que, incluso en estos 3 estudios, se expresan
discrepancias respecto a si hay relacion entre el remo-
delado alrededor del stent y la proliferaciéon neointimal
intrastent. En un andlisis de 152 pacientes tratados con
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SMNR, Tanabe et al llegaron a la conclusién de que se
produce un remodelado alrededor del stent sin que
haya una correlacién significativa con la neointima en
su interior?®®. En cambio, Nakamura et al describieron
una correlacién inversa??, mientras que Hoffmann et al
observaron una correlacién directa®!.

Respuesta vascular tras la implantacion
de SLF

Aunque los SMNR consiguieron una reduccién de
la incidencia de las reestenosis hasta situarla en alrede-
dor de un 20%, este efecto beneficioso se obtenia a
costa de un aumento de la hiperplasia neointimal que
causa la reestenosis de los SMNR. La estrategia de
«cuanto mds grande mejor» ha sido util para reducir la
incidencia de reestenosis en los SMNR. Sin embargo,
el avance mas notable para hacer frente a este fendéme-
no surgié con la aparicién de los SLF'2, Diversos tra-
tamientos intravasculares, como la aterectomia direc-
cional (ADC) y la braquiterapia, se habfan asociado a
complicaciones bien definidas, como consecuencia de
su efecto directo en el vaso sanguineo??*, Por dicho
motivo, la respuesta vascular tras la implantacién de
SLF ha sido evaluada detalladamente mediante exdme-
nes seriados de IVUS, que han puesto claramente de
manifiesto que diferentes SLF originan distintas res-
puestas vasculares.

Los estudios iniciales indicaban que los stents libe-
radores de sirolimus (SLS) eran eficaces para inhibir
la hiperplasia de neointima a los 6 meses sin afectar
al volumen total del vaso o al volumen de la placa
por detrds de los puntales del stens>>?. Sin embargo,
las respuestas vasculares a largo plazo tras la implan-
taciéon del SLS no se estudiaron adecuadamente. En
un pequeio estudio, en el que se evaluaba la respues-
ta arterial a largo plazo tras la implantacién de un
SLS, se demostré que el volumen de la placa alrede-
dor del stent se mantenia en los primeros 2 afios tras
la implantacién. Sin embargo, a los 4 afos de segui-
miento, se observd un significativo remodelado nega-
tivo de la placa alrededor del stent, acompaiiado de
un aumento de la hiperecogenicidad por IVUS, que
se ha considerado asociada a un predominio de tejido
eldstico o fibroso denso?’. Aunque se trata de un estu-
dio pequeiio, que incluyé a 23 pacientes con lesiones
simples que no presentaron ningun episodio clinico,
se ha sefialado que el SLS podria inducir un remode-
lado vascular negativo a través de la modificacion del
componente de placa situado por detrds de los punta-
les del stent.

En cambio, en cuanto a los stents liberadores de pa-
clitaxel (SLP), el remodelado vascular positivo se ha
detectado de manera uniforme en el segmento en el
que se habia implantado el sten?®?°. Es interesante se-
nalar que, en el ensayo TAXUS-II, el remodelado vas-
cular positivo se observo a partir del momento de la
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implantacién y hasta los 6 meses de seguimiento, de
manera dependiente de la dosis, y que luego el vaso
remodelado presentd una regresién completa en el gru-
po de liberacién lenta (LL) y parcial en el grupo de li-
beracién moderada (LM) durante el periodo de 18 me-
ses a 2 afios siguiente®®. Un andlisis combinado, en el
que se incluyen los datos de IVUS de los ensayos TA-
XUS-1V, TAXUS-Vde novo y TAXUS-VI, ha puesto
de manifiesto también un remodelado positivo mas
pronunciado con el stent LM que con los stents LL3.
A pesar del uso uniforme de SLP en todos estos ensa-
yos TAXUS, las plataformas no son idénticas. En el
ensayo TAXUS-II se utilizo el stent NIR, que estd he-
cho de acero inoxidable mas grueso, mientras en los
ensayos TAXUS-IV, TAXUS-Vde novo y TAXUS-VI
se utilizo el stent Express, que estd hecho con unos
puntales mds finos. De todos modos, el remodelado
positivo se observo de manera uniforme y dependiente
de la dosis, lo cual indica que el paclitaxel puede de-
sempefar de por si un papel clave en el remodelado
vascular tras la implantacién de un SLP.

Efecto del borde del SLF

En el ensayo SIRIUS, en el que participaron pacien-
tes con trastornos mds dificiles de tratar que en los en-
sayos FIM*? y RAVEL?, se observé una tasa mds ele-
vada de estenosis significativas en el borde proximal
de los SLS (tasa de reestenosis binaria, el 3,2% para la
zona del stent y el 8,9% para todo el segmento)?2. Me-
diante varias exploraciones seriadas con IVUS, se eva-
lué la contribucién del remodelado del vaso a la rees-
tenosis del borde del SLS. Se demostré que el
remodelado vascular negativo tardio, que se correla-
ciona con la placa basal en el borde del SLS, contribu-
ye de manera importante a producir la reestenosis del
borde del SLS*334. Estos resultados indican que la co-
bertura incompleta de la lesioén es un importante factor
determinante de la reestenosis del borde del SLS*
como consecuencia de un remodelado vascular negati-
vo tras la implantacién de estos stents.

Tal como indican Garcia-Garcia et al’, el efecto bor-
de en el SLP es controvertido. En el ensayo TAXUS-
I, se observo una pérdida de luz en el borde proximal
tanto en el grupo LM como en el grupo LL, que se de-
bia principalmente a un aumento de la placa, sin remo-
delado del vaso. En cambio, a pesar del aumento signi-
ficativo del 4rea de la placa, la luz vascular se
mantenia en el borde distal, debido a una compensa-
cion completa producida por el remodelado vascular
positivo. En cambio, en el ensayo TAXUS-IV, aunque
no hubo cambio alguno del drea del vaso en el borde
proximal, se observé una tendencia a un remodelado
vascular negativo en el borde distal. Ademaés, en su es-
tudio Garcia-Garcia et al describen un remodelado
vascular positivo en ambos bordes del SLP. Aparte del
posible sesgo de seleccion, debido al tamafio muestral
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relativamente reducido de todos estos estudios, hay
otras explicaciones posibles para esta discrepancia. En
primer lugar, la morfologia y el caridcter de la placa
basal podrian influir en el vaso adyacente al segmento
en que se implanta el stent. En segundo lugar, el metal
y el grosor de los puntales del stent pueden inducir una
reaccion diferente en el borde. Por dltimo, el tipo de
intervencién realizada inicialmente puede condicionar
reacciones vasculares diferentes. Sin embargo, no se
dispuso de toda la informacién sobre el tipo de inter-
vencion realizada en estos estudios.

Mecanismos del remodelado vascular
tras ICP

Aunque no se ha aclarado por completo el mecanis-
mo exacto, parece haber miiltiples factores que inter-
vienen en el desarrollo del remodelado vascular tras el
ICP.

El primer grupo es el de factores relacionados con el
dispositivo, como son el farmaco, el material del stent
y el diseflo, y la interaccién con el tratamiento adyu-
vante, como la aterectomia coronaria direccional o la
braquiterapia intracoronaria*?*, Dado que los SLF han
pasado a ser una opcién importante en la estrategia de
tratamiento para los pacientes con enfermedades coro-
narias, es probable que la eleccién del farmaco y la ci-
nética de liberacion sean los componentes mads impor-
tantes y determinantes del tipo y la evolucién de la
respuesta vascular. Paclitaxel es un farmaco citotéxico,
que inhibe la proliferacion de células de musculo liso y
células endoteliales al alterar la dindmica microtubular
en la fase de mitosis del ciclo celular®. Aunque los re-
sultados de los stents Taxus de LM pusieron de mani-
fiesto una respuesta inflamatoria moderada sin signos
de aumento de la cantidad de depdsito de fibrina y con
una endotelizacion casi completa, el aumento de la do-
sis de paclitaxel produjo un aumento significativo del
area luminal, que se debia, en parte, a la necrosis de la
pared medial con pérdida de células de misculo liso.

Que nosotros sepamos, no se ha descrito que ningtin
tipo especifico de stent se asocie a un aumento del
riesgo de remodelado vascular. Sin embargo, algunos
tipos de metal, de disefio y de grosor de los puntales
pueden reducir la fuerza radial y causar un retraimien-
to crénico acompafiado de un remodelado vascular ne-
gativo. Ademads, se ha demostrado que los SMNR de
puntales finos se asocian a una reduccién significativa
de las reestenosis en comparacion con los SMNR de
puntales mdas gruesos, probablemente por menor dafio
vascular®®?’. Aunque todavia hay controversia respecto
a si el grado de hiperplasia de la neointima puede afec-
tar al remodelado vascular tras la implantacién del
stent, una menor lesion arterial puede comportar un
menor remodelado.

El segundo grupo es el de factores especificos del
paciente o de la lesion, como los factores de riesgo co-

ronario, el remodelado vascular preexistente, la pre-
sencia de angina, las caracteristicas de la placa, la acti-
vidad inflamatoria local y las tensiones tangenciales.
Por ejemplo, tal como revisan Garcia-Garcia et al’, la
morfologia de la placa subyacente puede afectar a la
rapidez de la cicatrizacién cuando los puntales del
stent penetran profundamente en el niicleo necrético y
no estdn en contacto con dreas celulares. Dado que si-
rolimus y paclitaxel son sustancias altamente lipdfilas,
tedricamente, la retencion histica prolongada de estos
farmacos en placas ricas en lipidos podria causar un
mayor retraso en la cicatrizacién, que comporte una
menor endotelizacidon. Sin embargo, no hay datos cla-
ros que demuestren la relacion entre la presencia de un
core necrdtico y el remodelado vascular tras la implan-
tacion de SLF.

El tercer grupo es el de los factores relacionados
con la intervencion. Los estudios de IVUS han mostra-
do de manera uniforme la posible relacién entre el cor-
te profundo en la pared vascular y la ulterior dilatacién
del vaso tras la angioplastia con balén, el balén de cor-
te y la ADC?3839,

Cémo abordar el efecto del tratamiento
intravascular en la pared arterial coronaria

Dado que la IVUS con escala de grises proporciona
invariablemente una informacion exacta sobre el vaso,
la luz y la placa aterosclerética*, esta técnica ha de-
sempefiado un papel importante en la vigilancia cuan-
titativa de los cambios vasculares secuenciales tras el
ICP. Sin embargo, a pesar de los diversos enfoques ba-
sados en IVUS, ninguno de estos métodos permite di-
ferenciar de manera reproducible los componentes de
la placa*“. Recientemente, el andlisis de radiofre-
cuencia (IVUS-RF) ha despertado gran interés por su
posible capacidad de caracterizar la placa. Se han apli-
cado tres modelos matemadticos diferentes al anélisis
de datos de radiofrecuencia, a saber: el modelo auto-
rregresivo (IVUS Virtual HistologyTM [IVUS-VH],
Volcano Corporation, Rancho Cordova, California, Es-
tados Unidos), la transformacién rdpida de Fourier
(FFT) (retrodispersion integrada, Integrated Backscat-
ter [IB-IVUS)), y el andlisis de ondas pequefias*“°. En
el estudio de Garcia-Garcia et al’, se han investigado
los cambios seriados del cardcter de la placa en ambos
bordes del stent tras la implantacién de stents Taxus
utilizando IVUS-VH. Se trata de una técnica basada
en IVUS que analiza la sefial de ultrasonidos retrodis-
persada que se refleja en los tejidos y la correlaciona
con una base de datos predefinida de pardmetros de ul-
trasonidos basados en la frecuencia*. Estos pardme-
tros se determinaron mediante una cuidadosa correla-
cién de datos de retrodispersién obtenidos en arterias
humanas ex vivo frescas con los cortes histoldgicos
correspondientes. Dado que la falta de exactitud de la
IVUS con escala de grises en la caracterizacion de las
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placas deriva principalmente del empleo de parametros
ambiguos y subjetivos, tedricamente el andlisis de los
datos de IVUS-RF proporciona una informacién m4s
exacta y reproducible para medir las propiedades del
tejido. Sin embargo, la IVUS-VH tiene todavia algu-
nas limitaciones para el uso clinico. En primer lugar,
la exactitud de esta modalidad diagndstica para deter-
minar la composicién de la placa aterosclerética re-
quiere una evaluacién mds rigurosa. Bdsicamente, los
resultados del andlisis de IVUS-VH son homogéneos;
sin embargo, las placas coronarias humanas son de
histologia muy compleja. Por ejemplo, cada placa se
clasifica segtin uno de estos componentes con las si-
guientes definiciones: a) placa fibrosa, formada por
coldgeno densamente agrupado; b) placa fibroadiposa,
formada por coldgeno y lipidos entremezclados; c)
placa necrética calcificada que incluye hendiduras de
colesterol, células espumosas y microcalcificaciones, y
d) placa calcificada sin necrosis adyacente*. Esto sig-
nifica que la IVUS-VH no detecta compuestos quimi-
cos especificos como lipidos o coldgeno, sino la mez-
cla de compuestos que constituye uno de los cuatro
tipos de tejido. Ademds, a un corte histoldgico y a un
cuadro de IVUS-RF corresponden diferentes grosores
transversales de la placa. Un corte histolégico puede
ser demasiado fino (unas micras) para poder establecer
correlaciones adecuadas con los datos de IVUS-RF
que procede de un haz de ultrasonidos cuya anchura
puede ser de hasta 300 um en su superficie de contacto
con la pared arterial. En consecuencia, la IVUS-RF
podria tener dificultades para mostrar cambios sutiles
de la composicién de la placa que se producen en dis-
tancias muy cortas*’.

En segundo lugar, la IVUS-VH tiene dificultades
para diferenciar el core necrético de la calcificacion.
El core necrético se acompafia a menudo de calcifica-
cién en la IVUS-VH. Sin embargo, los estudios anato-
mopatoldgicos han puesto claramente de manifiesto
que hay zonas bien definidas de core necrético que ca-
recen de calcificaciones. En tercer lugar, para estable-
cer la reproducibilidad de la IVUS-VH de la placa, la
caracterizacion es un paso crucial al aplicarla al segui-
miento clinico después del ICP. Hasta ahora tan sélo
existe un pequefio estudio de 15 pacientes en el que se
ha evaluado esta importante validacién*. Por ultimo,
es preciso excluir del andlisis el trombo y los puntales
del stent, dada la falta de una validacion adecuada de
sus datos de IVUS-RF.

Validacién clinica de la ecografia
intravascular-radiofrecuencia

A pesar de algunas limitaciones, el concepto de la
caracterizacién de la placa in vivo puede aportar una
nueva perspectiva a la interpretacién de la enfermedad
coronaria. Se estdn realizando dos estudios clinicos
para determinar la validacién clinica del andlisis de
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IVUS-REF. El ensayo Providing Regional Observations
to Study Predictors of Events in the Coronary Tree
(PROSPECT) es un estudio prospectivo, en el que se
ha incluido a 700 pacientes con sindromes coronarios
agudos. Se evaluardn las tres arterias coronarias me-
diante angiografia cuantitativa, IVUS de escala de gri-
ses, palpografia e IVUS-VH. Se ha programado un se-
guimiento clinico anual durante 5 afos o en funcién de
los episodios clinicos aparecidos. El otro estudio es el
Virtual Histology Global Registry, un registro multi-
céntrico internacional, patrocinado por la industria, de
2.000 pacientes a los que se ha examinado mediante
IVUS-VH. Este estudio cruzado aportard datos sobre
la composicién de la placa en miultiples subgrupos de
pacientes.

Conclusiones

En los ultimos afos, diversos estudios clinicos han
investigado la respuesta vascular tras el ICP con el em-
pleo de IVUS. Teniendo en cuenta la reciente preocu-
pacion acerca de la seguridad a largo plazo de la actual
tecnologia de SLF, la investigacién sobre los mecanis-
mos de reaccidon vascular, como la del estudio de Gar-
cia-Garcia et al’, resulta vital. A pesar de algunas limi-
taciones, el concepto de caracterizacién de la placa in
vivo abre la posibilidad de aportar una nueva perspec-
tiva a la interpretacion de la enfermedad coronaria. Po-
demos estar entrando en una nueva era en la que la in-
terpretacion precisa de la composicién de la placa nos
permita prever la futura reaccién vascular tras el ICP.
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