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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 10 de septiembre de 2019
Aceptado el 4 de marzo de 2020 Introduccion y objetivos: La neoateroesclerosis es una de las causas de la reestenosis en el stent (RS).

On-line el 27 de junio de 2020 Nuestro objetivo es evaluar la influencia de la neoateroesclerosis en el pronéstico y la respuesta al

tratamiento de los pacientes con RS.
Meétodos: Se trata de un analisis conjunto de los subestudios de tomografia de coherencia 6ptica (OCT) de los
RIBS IV y V, 2 ensayos clinicos aleatorizados y multicéntricos que comparan el tratamiento con un balén
recubierto con paclitaxel frente al stent liberador de everolimus en pacientes con RS. La evaluacion con OCT se
realizo basalmente y a los 6-9 meses. La neoateroesclerosis se definio en la OCT basal como una neointima
con contenido calcificado o lipidico. Se evaluaron los resultados angiograficos y por OCT a los 6-9 meses y la
aparicion de eventos adversos cardiovasculares mayores a los 3 afios de seguimiento en pacientes con y sin
neoateroesclerosis tratados con balén recubierto con paclitaxel o stent liberador de everolimus.
Resultados: Se estudié mediante OCT a 64 pacientes en el momento del procedimiento. Se document6
neoateroesclerosis en 23 lesiones (36%). El seguimiento angiografico a los 6-9 meses no mostro
diferencias entre los pacientes con y sin neoateroesclerosis en reestenosis (5 [24%] frente a 6 [15%];
p =0,49), diametro luminal minimo (1,79 +0,7 frente a 1,94 +0,6 mm; p=041) o pérdida tardia
(0,33 £ 0,7 frente a 0,15 & 0,5; p = 0,34). El seguimiento con OCT confirmd la ausencia de diferencias en los
parametros cuantitativos y las caracteristicas del tejido de recubrimiento entre los 2 grupos. A los 3 afios de
seguimiento, la incidencia de eventos fue de 3 (13%) frente a 5 (12%) en los grupos con y sin
neoateroesclerosis respectivamente (HR = 0,94; 1C95%, 0,22-3,93; p=0,93).
Conclusiones: En este estudio con una pequefia muestra de pacientes aleatorizados a tratamiento con
balén recubierto con paclitaxel o stent liberador de everolimus por RS, no parece que la presencia de
neoateroesclerosis influya en los resultados agudo y a largo plazo.
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ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Neoatherosclerosis is one of the causes of in-stent restenosis (ISR). Our objective
Neoatherosclerosis was to evaluate the influence of neoatherosclerosis on prognosis and treatment response in patients with ISR.

Restenosis

‘ Methods: This is a pooled analysis of the optical coherence tomography (OCT)-substudies of
Optical coherence tomography

2 multicenter, randomized clinical trials, RIBS IV and V, comparing treatment with paclitaxel-coated
balloon vs everolimus-eluting stent in patients with ISR. OCT evaluation was performed at baseline and
at 6 to 9 months. Neoatherosclerosis was defined in baseline OCT as neointima with calcified or lipid
content. We evaluated the angiographic and OCT results at 6 to 9 months and the occurrence of major
adverse cardiovascular events at 3 years of follow-up in patients with and without neoatherosclerosis
treated with paclitaxel-coated balloon or everolimus-eluting stents.

Results: Sixty-four patients underwent OCT at the time of the index procedure. Neoatherosclerosis was
documented in 23 (36%) lesions. Angiographic follow-up at 6 to 9 months showed no differences in
restenosis [5 (24%) vs 6 (15%) P = .49], minimum lumen diameter (1.79 + 0.7 vs 1.94 + 0.6 mm; P = .41) or late
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loss (0.33 & 0.7 vs 0.15 & 0.5; P=.34) in patients with and without neoatherosclerosis, respectively. Follow-up
OCT confirmed the absence of differences in quantitative parameters and the characteristics of tissue coverage
between the 2 groups. At 3 years of follow-up, the major adverse cardiovascular events rate was 3 (13%) vs 5 (12%)
in the neoatherosclerosis and nonneoatherosclerosis groups (HR, 0.94; 95%CI, 0.22-3.93; P=.93).

Conclusions: In this limited study population, OCT-defined neoatherosclerosis did not seem to influence
acute and long-term outcomes in patients randomized to paclitaxel-coated balloon or everolimus-

eluting stents for ISR.

© 2020 Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Cardiologia.

Abreviaturas

ABIPP: area de baja intensidad peripivotal
BRP: baldn recubierto con paclitaxel

OCT: tomografia de coherencia 6ptica

RS: reestenosis en el stent

SFA: stent farmacoactivo

SLE: stent liberador de everolimus

INTRODUCCION

Los avances en la tecnologia de los stents coronarios han
reducido drasticamente las tasas de reestenosis. Sin embargo, este
tipo de fallo del stent continta siendo un problema clinico, incluso
con la nueva generacion de stents farmacoactivos (SFA). El progreso
futuro en su prevencién puede requerir un conocimiento mas
profundo de la enfermedad subyacente.

La evaluacion in vivo de la reestenosis en el stent (RS) mediante
tomografia de coherencia 6ptica (OCT), una técnica de exploracion
por imagen intracoronaria de alta resolucion, ha revelado que la
estructura de la RS es con frecuencia heterogénea'. Ademas de
mostrar diferentes patrones de RS, la OCT ha puesto de manifiesto
que no es infrecuente que la obstrucciéon luminal de la RS sea
causada por la neoateroesclerosis>> y no, como se habia pensado
anteriormente, por una hiperplasia fibrosa homogénea. Sin
embargo, es poco lo que se sabe acerca de si la neoateroesclerosis
influye o no en los resultados a largo plazo en los pacientes con RS
tratados con una intervencién coronaria percutanea (ICP) o si el
balén recubierto con paclitaxel (BRP) o los stents liberadores de
everolimus (SLE) son igual de eficaces para tratar la RS con
neoateroesclerosis. Asi pues, los objetivos de este estudio son:
a) evaluar la influencia de la neoateroesclerosis definida mediante
OCT en los resultados agudos y a largo plazo en pacientes con RS
tratados con un BRP o con un SLE, y b) evaluar la respuesta de la
neoateroesclerosis al tratamiento con un BRP o un SLE.

METODOS
Poblacion del estudio

Se llevo a cabo un analisis agrupado de los pacientes incluidos en
los subestudios de OCT predefinidos de los ensayos clinicos
multicéntricos, prospectivos, controlados y aleatorizados RIBS IV
y 'V, en los que se comparo el tratamiento con un BRP frente a un SLE
en pacientes con una RS en un SFA (RIBS IV) o en un stent metalico
(RIBS V)*°. La RS se definié como una estenosis > 50% del diametro
de laluz en la evaluacién visual en el lugar de implante previo de un
stent o que afectara a un margen de 5 mm de sus bordes. La angina o
los signos de isquemia fueron un requisito para la inclusion en los
estudios. Se excluy6 la RS en vasos pequeifios (diametro del vaso de
referencia < 2,0 mm), los patrones de RS difusa (> 30 mm de

longitud) y la RS que se manifestara por una oclusion total cronica.
Otros criterios de exclusion fueron la esperanza de vida < 1 afio, la
incapacidad de realizar un seguimiento angiografico, las situaciones
que impedian el uso de la OCT (tortuosidad angiografica grave o
insuficiencia renal), la incapacidad de mantener un tratamiento
antiagregante plaquetario combinado doble durante 1 afio y los
signos de trombosis en el stent.

Se aleatoriz6 a los pacientes en una relacion 1:1 al tratamiento
con un SLE o un BRP mediante un codigo de aleatorizacion
generado por ordenador. La aleatorizacidn se estratifico segin la
longitud de la RS (< 10 0 > 10 mm) y la ubicacién de la lesion
(dentro del stent frente a en el borde de la RS). La asignacion
aleatoria y la supervision, la gestion y el andlisis de los datos
corrieron a cargo del centro de coordinacion.

El estudio fue aprobado por los Comités de Etica de
Investigacion de los centros y se atuvo a los principios de la
Declaracion de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento informado
por escrito de todos los pacientes.

Protocolo de tratamiento

Antes de la intervencion, los pacientes recibieron un tratamiento
antiagregante plaquetario combinado doble y se utilizé heparina no
fraccionada durante la intervencién. El protocolo exigia una
preparacion optima de la lesion antes del uso del SLE o el BRP.
Debia realizarse una predilatacion, evitando dafiar los segmentos
adyacentes y asegurando una expansion suficiente del stent con
reestenosis. Después de la preparacion de la lesion, los pacientes
fueron tratados con un BRP o un SLE segiin lo establecido en la
asignacion aleatoria. El tratamiento con un BRP se realiz6 con un
SeQuent Please (B. Braun Surgical, Alemania) utilizando una relacién
balén/arteria de 1,1/1 y un hinchado del balén durante 60 s a la
presion nominal. El SLE (Xience Prime, Abbott Vascular, Estados
Unidos) se implant6 a una presion alta, con una relacién balon/arteria
final de 1,1/1. Se recomend6 usar una posdilatacion después del
implante del SLE, pero esta decision se dejo al criterio del operador.

Seguimiento

Se programd un seguimiento angiografico a los 6-9 meses. Se
llevo a cabo un seguimiento clinico a los 6-9 meses, alos 12 meses y
luego una vez al afio®®. La obtencién de los datos fue supervisada
por el centro de coordinacion. La validacién (adjudicacion) de los
eventos clinicos (muerte, infarto de miocardio, revascularizacion
de vaso/lesién diana) corrié a cargo de un Comité de Eventos
Clinicos independiente que no conocia el grupo de tratamiento en
el que se encontraba cada paciente. Los eventos clinicos se
definieron de la siguiente forma: a) muerte cardiaca: todas las
muertes se consideraron de causa cardiaca, a menos que pudiera
documentarse una causa no cardiaca; b) infarto de miocardio:
presencia de 2 de las siguientes caracteristicas: dolor toracico
prolongado (> 30 min), aumento de la creatinacinasa > 2 veces el
valor local del limite superior de la normalidad (con una fraccién de
banda miocardica anormal) o aparicion de alteraciones isquémicas
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persistentes en el electrocardiograma (con o sin aparicion de ondas
Q patoldgicas); c¢) revascularizacion del vaso diana: nueva
revascularizaciéon en el vaso diana, y d) revascularizacion de la
lesion diana: nueva revascularizacion en la lesion diana. Todas las
intervenciones llevadas a cabo en el seguimiento debian tener una
indicacion clinica (sintomas o isquemia demostrada mediante
exploraciones invasivas o no invasivas). Se utilizaron los criterios
del Academic Research Consortium para definir la trombosis en
el stent.

Obtencion y analisis de la OCT

El subestudio de OCT se llev6 a cabo en un grupo de centros
participantes en los ensayos RIBS IV y V e incluy6 evaluaciones por
OCT basal y a los 6-9 meses durante el seguimiento angiografico. La
obtencion de la OCT se realiz6 con el sistema C7XR y el catéter
Dragonfly (Light Lab, St. Jude Medical, Estados Unidos) aplicando
una técnica no oclusiva. Se llevo a cabo un analisis offline con QIVUS
(Medis, Paises Bajos). El segmento analizado incluia la region del
stent y los margenes del stent definidos como el segmento de 5 mm
del vaso proximal y distal al stent. Las mediciones se hicieron en
pasos longitudinales de 1 mm durante todo el proceso de retirada
(pullback). Los parametros cualitativos se analizaron basandose en
el acuerdo entre 2 observadores que no conocian las caracteristicas
clinicas ni las caracteristicas de la intervencion.

La neoateroesclerosis se defini6 en la OCT basal como la
presencia de tejido reestendtico con calcificacién (region de baja
sefial, bien delimitada, con bordes definidos) o un contenido
lipidico (regién de baja sefial con bordes difusos)® (figura 1). Se
evaluaron también otros parametros, como la estructura del tejido
reestendtico (homogéneo, heterogéneo, en capas), la retrodisper-
sion (backscattering) del tejido reestenodtico, el area de baja
intensidad peripivotal (ABIPP), la presencia de microvasos
(estructuras de baja retrodispersion, bien delimitadas, de un
diametro < 200 wm, que mostraban una trayectoria dentro del
vaso), la presencia de macréfagos (identificados como regiones
bien delimitadas o confluentes, de sefiales abundantes, con un
sombreado dorsal lineal), la forma de la luz y la presencia
intraluminal de material. El analisis de la OCT basal incluy6 un
analisis cuantitativo del area luminal, el area del stent, la expansion
del stent (area minima del stent/area de referencia del stent) y la
simetria del stent (area minima/maxima del stent). El area de tejido
reestendtico se definidé como el area del stent menos el area de la
luz, y la carga de tejido reestenético se calculé6 mediante el area
media de tejido reestenético/area media del stent x 100. Se utilizd
la seccion transversal que tenia el area luminal minima para
determinar los grosores maximo y minimo del tejido reestenoticoy

el cociente de simetria del tejido reestenético (grosor maximo del
tejido reestendtico - grosor minimo del tejido reestendtico | grosor
maximo del tejido reestenotico).

En el seguimiento, se realizaron mediciones de OCT del area de
la luz, el area del stent y la expansion del stent, el area de cobertura
tisular y la carga de cobertura tisular. En la seccién transversal con
la carga maxima de cobertura tisular, se evaluaron la estructuray la
retrodispersion de la cobertura tisular, la presencia de microvasos,
la forma de la luz y la presencia intraluminal de material utilizando
las mismas definiciones que se emplearon para la evaluacion basal
del tejido reestendtico. En los pacientes tratados con un BRP, se
evalud la cobertura tisular por encima de los pivotes del stent
implantado anteriormente. Por Gltimo, se evalu6 también la
presencia de pivotes no cubiertos (sin una capa de tejido visible
que recubriera su estructura de sefial intensa brillante), evagina-
ciones (abombamiento hacia fuera en el contorno de la luz entre los
pivotes que se extendian 3 mm o mas a lo largo del vaso, con una
profundidad > 10% del diametro del stent) y ABIPP (area de baja
intensidad homogénea alrededor de un pivote del stent sin
una atenuacién significativa de la sefial detras del area)”:.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se compararon con la prueba de la x? o
con la prueba exacta de Fisher, segiin fuera necesario. Se evalud la
normalidad de la distribucion de los datos con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas se expresaron como
media 4 desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico] y
se compararon con la prueba de la t de Student o la prueba de Mann-
Whitney. Se presentan las estimaciones del efecto principal con sus
intervalos de confianza del 95% (IC95%). Las estimaciones de los
eventos se expresan mediante estimaciones de Kaplan-Meier de la
incidencia acumulada a 1 afio y se compararon con la prueba de orden
logaritmico o la prueba exacta de Breslow. Se generaron los valores de
hazard ratio (IC95%) mediante modelos de riesgos proporcionales de
Cox y se compararon con la prueba de Wald. Se utilizo el programa
informatico de estadistica SPSS (version 15.00). Todos los valores de p
presentados fueron bilaterales y se considerd estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas, angiograficas y de OCT basales de las RS
con neoateroesclerosis

En la figura 2 se muestra como se selecciono6 a la poblacién del
subestudio de OCT en esta investigacion (n=64) de los ensayos

Figura 1. Neoateroesclerosis. A: tejido reestendtico con contenido lipidico (la region de baja sefial con bordes difusos indicada mediante *). El ejemplo muestra un
caso de atenuacion intensa de la luz que impide la visualizacion de los pivotes (tan solo son visibles de 6 a 11). B: tejido reestendtico con calcificacion (la region de

baja sefial bien delimitada, con bordes definidos e indicados mediante *).
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Consentimiento informado longitud y borde de la RS

Aleatorizacion

Criterios de inclusién_b‘ 498 pacientes con RS <« Estratificacion centralizada:

] ) 249 pacientes 249 pacientes
Xience Prime SLE BFA SeQuent Please
(Abbot Vascular) (B. Braun)

34 pacientes 30 pacientes
OCT inicial OCT inicial

29 pacientes 26 pacientes
OCT SEG OCT SEG
L Seguimiento|
clinico a los

3 anos

64 pacientes: el 100% de datos clinicos disponibles a 1, 2 y 3 afios

Figura 2. Diagrama de flujo del estudio. BFA: balén farmacoactivo;
OCT: tomografia de coherencia Optica; RS: reestenosis en el stent;
SEG: seguimiento; SLE: stent liberador de everolimus.

RIBSIVy V agrupados (n = 498). No se observaron diferencias en las
caracteristicas angiograficas o las caracteristicas basales de los
pacientes con o sin evaluacion de OCT (tabla 1y tabla 2 del material
adicional). Se identifico la presencia de neoateroesclerosis en
23 lesiones (36%), y su frecuencia fue superior en los SFA (16 [70%])
en comparacion con los stents metalicos (7 [30%]; p = 0,15). La
presencia de neoateroesclerosis no estaba relacionada con
caracteristicas basales como la edad, el sexo o los factores de
riesgo. Los pacientes con neoateroesclerosis habian presentado con
mas frecuencia una angina inestable (15 [65%] frente a 11 [27%] de
los pacientes con y sin neoateroesclerosis respectivamente;
p = 0,003) y en ellos habia transcurrido mas tiempo tras el
implante del stent: 1.117 (270-2.772) frente a 270 (200-1.075) dias
en los pacientes con y sin neoateroesclerosis respectivamente
(p = 0,01) (tabla 1).

La RS con neoateroesclerosis se manifesté con mas frecuencia
con un patréon angiografico Mehran I (18 [78%] frente a 18 [44%];
p = 0,03). Hubo una tendencia no significativa a una mayor
reestenosis en los bordes en el grupo de neoateroesclerosis (7 [30%]

Tabla 1
Caracteristicas clinicas y angiograficas basales
Con NA Sin NA P
n=23 (36%) n=41 (64%)
Edad (afios) 64+11 66+12 0,42
Mujeres 3(13) 8 (20) 0,73%
Factores de riesgo
Diabetes mellitus 9 (39) 13 (32) 0,55
Hiperlipemia 16 (70) 25 (61) 0,49
Hipertension 18 (78) 26 (63) 0,22
Fumador actual o exfumador 14 (61) 29 (71) 0,42
Caracteristicas clinicas
Forma de presentacion clinica 0,003
Angina inestable 15 (65) 11 (27)
Angina estable/isquemia silente 8 (35) 30 (73)
Infarto de miocardio previo 13 (57) 28 (68) 0,35
Cirugia de bypass previa 2(9) 1(2) 0,297
Tiempo transcurrido hasta la reestenosis (dias) 1.117 [270-2.772] 270 [200-1.075] 0,01°
(Mediana/media) 1.585+1.433 895+1.211
Fraccion de eyeccion (%) 62+13 62+14 0,90
Arteria diana 0,50
Descendente anterior izquierda 11 (48) 17 (42)
Circunfleja izquierda 7 (30) 9 (22)
Coronaria derecha 5(22) 15 (37)
Tipo de stent previo 0,15
M 7 (30) 20 (49)
SFA 16 (70) 21(51)
Longitud del stent previo (mm) 22+8 19+7 0,12
Presion maxima (atm) 20+5 21+4 0,64
Caracteristicas angiograficas
Mehran 1, 11, TI-IV 18 (78), 18 (44), 0,03
4(17),1 (4) 18 (44), 5 (12)
Lesion B2-C 10 (44) 24 (59) 0,25
RS en el borde 7 (30) 7(17) 0,22
Didmetro del vaso de referencia (mm) 2,62+0,5 2,49+0,5 0,31
Didmetro luminal minimo (mm) 0,82+0,3 0,74+0,3 0,37
Estenosis (% del didmetro de la luz) 67+13 70+13 0,40
Longitud de la lesion (mm) 11,9+7 13,6 +6 0,35

NA: neoateroesclerosis; RS: reestenosis en el stent; SFA: stent farmacoactivo; SM: stent metalico.

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

¢ Prueba de Fisher.
b prueba de Mann-Whitney.
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Figura 3. A: presencia intraluminal de material que indica un trombo (flecha). B: forma irregular de la luz.

frente a7 [17%]; p=0,22). No hubo diferencias en otros parametros
angiograficos basales (diametro minimo de la luz, porcentaje de
estenosis del didmetro, longitud de la lesién o diametro del vaso de
referencia) (tabla 1).

Se observaron diferencias significativas en la estructura de la RS,
segln lo indicado por las imagenes de OCT, entre las lesiones de RS
con y sin neoateroesclerosis. Se identifico con mas frecuencia un
patron heterogéneo en las lesiones con neoateroesclerosis
(13 [57%] frente a 8 [20%] en las RS sin neoateroesclerosis;
p = 0,007], asi como una baja retrodispersion (14 [61%] frente a
9 [22%]; p = 0,002). En los casos de neoateroesclerosis fueron mas
frecuentes una luz irregular (13 [56%] frente a 9 [22%]; p = 0,005],
material intraluminal visible (9 [41%] frente a 7 [18%]; p = 0,04) y
macroéfagos (21 [91%] frente a 13 [33%]; p < 0,001) (figura 3). No
hubo diferencias significativas en la prevalencia de microvasos con
neointima entre las lesiones con y sin neoateroesclerosis. E1 ABIPP
se observo con menos frecuencia en la neoateroesclerosis (3 [13%]
frente a 23 [56%]; p = 0,001]. No se apreciaron diferencias en las
mediciones de OCT del area de laluz y el area del stent, la expansion
del stent y la simetria. Hubo una tendencia a una menor carga de
tejido reestendtico en el grupo de neoateroesclerosis (el 33 + 14%
frente al 40 + 14%; p = 0,08) (tabla 2).

Estrategia de tratamiento y resultados angiograficos inmediatos

No hubo diferencias entre los pacientes con y sin neoateroes-
clerosis por lo que respecta a la estrategia de tratamiento. La
proporcion de pacientes tratados con un BRP o un SLE fue la misma
en ambos grupos y no se observaron diferencias en ninguno de los
demas aspectos de la intervencion (didmetro del bal6n, presion,
longitud del nuevo SLE o BRP). La ganancia aguda angiografica y el
didametro minimo de la luz fueron también similares en los
2 grupos (tabla 3).

Seguimiento angiografico y de OCT

El seguimiento angiografico realizado a los 6-9 meses no
mostré diferencias en cuanto a la reestenosis (5 [24%] frente a
6 [15%]; p = 0,49), el diametro minimo de la luz (1,79 + 0,7 frente
a1,94 +0,6 mm; p=0,41)o la pérdida tardia (0,33 + 0,7 frentea 0,15
+ 0,5; p = 0,34) en los pacientes con y sin neoateroesclerosis
respectivamente.

El seguimiento mediante OCT confirm6é la ausencia de
diferencias entre los 2 grupos en los parametros cuantitativos
(areas minima y media de la luz, areas minima y media del stent,
expansion del stent, area de cobertura tisular). Las caracteristicas
de la cobertura tisular en el seguimiento fueron también similares

en los 2 grupos, sin que hubiera diferencias en la cobertura de los
pivotes ni en la presencia de evaginaciones (tabla 4).
Seguimiento clinico

Se llevd a cabo un seguimiento clinico de 1 y 3 afios en
64 pacientes (100%). En la tabla 5 y la figura 4 se muestran las tasas de

Tabla 2
Tomografia de coherencia optica basal
Con NA Sin NA p
n=23 (36%) n=41(64%)
Estructura del TR 0,007
Homogénea 2(9) 12 (29)
Heterogénea 13 (57) 8 (20)
En capas 8 (35) 21 (51)
NA con calcio 8 (35) 0 0,001*
NA con lipidos 18 (78) 0 <0,001
NA con fibroateroma de capa fina 9 (39) 0 <0,001*
Gran retrodispersion de tejido 9 (39) 32 (78) 0,002
reestendtico
Microvasos 15 (65) 35(85) 0,06
Material intraluminal 9 (41) 7 (18) 0,04
Forma irregular de la luz 13 (56) 9 (22) 0,005
Area de baja intensidad peripivotal 3 (13) 23 (56) 0,001
Macrofagos 21 (91) 13 (33) <0,001
Andlisis de OCT cuantitativo
Area luminal minima (mm?) 1324063 1,41+07 0,59
Area luminal media (mm?) 456+1,23 3,98+1,2 0,07
Area minima del stent (mm?) 515+1,2 530+1,7 0,70
Area media del stent (mm?) 6,92 +£2,0 6,64+1,6 0,55
Expansi6n del stent 0,79+0,3 081+0,3 0,68
Simetria del stent 61+14 65+16 0,39
Area del TR (mm?) 240+14 2,67+1,2 0,41
Carga de TR (%) 33+14 40+14 0,08
Grosor minimo del TR (mm) 0,43+0,2 0,48 +0,2 0,40
Grosor maximo del TR (mm) 1,13+04 1,05+0,3 0,33
Cociente de simetria del TR 0,58+0,2 0,54+0,2 0,48
Area luminal de referencia (mm?) 7,03+22 6,74+1,2 0,59

Longitud del stent analizada (mm) 21+9 22+10 0,58

NA: neoateroesclerosis; OCT: tomografia de coherencia optica; TR: tejido
reestenoético.
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

" Prueba de Fisher.
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Tabla 3 Tabla 5
Caracteristicas de la intervencion y resultados angiograficos agudos Eventos adversos clinicos mayores
Con NA Sin NA p Con NA Sin NA
n=23 (36%) n=41(64%) n=23 (36%) n=41(64%)
Caracteristicas de la intervencion Eventos hospitalarios
BRP 10 (44) 20 (49) 0,68 MACE combinados 0 0 -
SLE 13 (56) 21 (51) Eventos a 1 ario HR (IC95%) p
Longitud SLE/BRP (mm) 19+7 22+7 0,12 Muerte 0 —
Presi6én maxima (atm) 16+£2 16+£2 0,64 Muerte cardiaca 0 —
Balon maximo 3[2,75-3,25] 3 [2,75-3,25] 0,44° Infarto de miocardio 0 —
Cociente balén/arteria 1,16 £0,2 1,24+0,2 0,15 Revascularizacion 2(9) 5(12) 1,41 [0,27-7,27] 0,68
Cambio de grupo de tratamiento 0 0 1° de la lesion diana
Exito angiografico 23 (100) 41 (100) 1b Revascularizacién 2(9) 5(12) 1,41 [0,27-7,27] 0,68
Resultad — p del vaso diana
esultados angiogrdficos agudos
giogrdfi 2 Trombosis en el stent 0 0 -
Diametro minimo de la luz (mm) 2,09+0,5 2,04+04 0,71 :
- MACE combinados 2(9) 5(12) 1,41 [0,27-7,27] 0,68
Estenosis (% del diametro de la luz) 17+11 17+12 0,86 RLD
Ganancia aguda (mm) 131+£06 131405 0,99 MACE combinados 2 (9) 5(12) 1,41 [0,27-7,27] 0,68
BRP: baldn recubierto con paclitaxel; NA: neoateroesclerosis; SLE: stent liberador de RVD
everolimus. Eventos a 3 arios HR (1C95%) p
F_os valorgs expresan n (%), media4+ desviacion estindar o mediana [intervalo Muerte 2(9) 1(2) 0,28 [0,03-3,02] 027
intercuartilico]. .
2 Prueba de Mann-Whitney. Muerte cardiaca 0 0 -
b Prueba de Fisher. Infarto de miocardio 0 0 -
Revascularizacion 2(9) 5(12) 1,41 [0,27-7,27] 0,68
de la lesion diana
Tabla 4 o _ " S Revascularizacion 3 (13) 5(12) 004 [022-3.93] 0,93
Resultados del seguimiento mediante tomografia de coherencia 6ptica del vaso diana
Con NA (n=18) Sin NA (n=37) p Trombosis en el stent 0 0 —
Estructura de la CT 0,92 MACE combinados 2(9) 5(12) 1,41 [0,27-7,27] 0,68
Homogénea 10 (56) 20 (54) (con RLD)
" MACE combinados 3 (13) 5(12) 0,94 [0,22-3,93] 0,93
Heterogénea 5(28) 12 (32) (con RVD)
En capas 3(17) 5(14)
Retrodi i6n de la CT 14 (78 22 (60 018 HR: hazard ratio (eventos en el seguimiento); [C95%: intervalo de confianza del 95%;
etrodispersion de la (78) (60) d MACE: eventos adversos cardiacos mayores (muerte cardiaca, infarto de miocardio;
Microvasos 4 (22) 13 (35) 0,33 NA: neoaterosclerosis; RLD revascularizacion de lesion diana; RVD: revasculari-
Forma irregular de la luz 2 (11) 2 (5) 0,59* zacion de vaso diana. .
. : - Valores de p basados en un analisis de Cox.
Material intraluminal 1(6) 2(5) 1 Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].
% de stents con pivotes no cubiertos 13 (72) 19 (51) 0,14
Area de baja intensidad peripivotal 10 (56) 26 (70) 0,28
Evaginacion 1(6) 1(3) 1*
i i ini 2 . . c s ..
Area luminal minima (mim) 384+19 333+13 025 a una tasa de reestenosis mas alta (sin significacién estadistica) en
Area luminal media (mm?) 588+138 5,59413 0.49 el grupo de neoateroesclerosis (4 de 12 [33%] frente a 2 de 21 [10%];
Area luminal minima (mm?®) 6,04+1,6 581+1,6 0,63 p = 0,16]. Por lo que respecta a los MACE, en esta pequefia
Area media del stent (mm?) 7.64+1,7 7,26+£17 0,44 poblacién, se observaron unas tasas similares en el grupo de BRP
Area de la CT (mm?) 176415 168+1,1 0,82 entre los pacientes con y sin neoateroesclerosis. Los resultados
Carga de la CT (%) 22417 211 097 cllmcosfde los pacientes lcon y sin neoateroesclerosis tratados con
Area luminal de referencia (mm?) 731+14 7,01+1,5 0,49 un SLE fueron cgmparab €s. . L
— De los 23 pacientes con neoateroesclerosis, se traté a 10 con un
Expansion del stent 0,85+0,3 0,83+0,2 0,80

CT: cobertura tisular; NA: neoateroesclerosis.
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.
" Prueba de Fisher.

eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) y de cada uno de
sus componentes (muerte cardiaca, infarto de miocardio, revascu-
larizacion de lesion diana, revascularizacion de vaso diana) en los
pacientes con o sin neoateroesclerosis tratados con un BRP o un SLE.

Tiene interés sefialar que, en los pacientes con neoateroes-
clerosis tratados con un BRP, la tasa de reestenosis en el
seguimiento fue numéricamente inferior (sin significacion esta-
distica) (1 de 9 [11%]) en comparacién con lo observado en las
lesiones sin neoateroesclerosis (4 de 20 [20%]; p = 1). Por el
contrario, en los pacientes tratados con un SLE hubo una tendencia

BRPy a 13 con un SLE. La tasa de reestenosis fue de 1 de 9 (11%) con
los BRP frente a 4 de 12 (33%) con los SLE (p =0,34). Los MACE
observados en el seguimiento de 1 y 3 afios fueron poco frecuentes
en esta poblacion, y no hubo ningiin caso de muerte o infarto de
miocardio. Tan solo hubo 1 revascularizacién de una lesién diana en
cada grupo en el plazo de 1 afio. En este grupo pequefio, los MACE
en un seguimiento de 1y 3 afios fueron similares entre los pacientes
con neoateroesclerosis tratados con un BRP o con un SLE.

DISCUSION

En este subanalisis basado en los datos de OCT de los ensayos
RIBS IV y V, se ha observado lo siguiente: a) un nimero sustancial
de lesiones de RS tratadas con una nueva revascularizacion
muestran neoateroesclerosis; b) en esta pequefia poblacion de



N. Gonzalo et al./Rev Esp Cardiol. 2021;74(5):427-435 433
% o
Ao —191% 91% 87%
80
60
Prueba de Breslow, p = 0,961
Log-rank test, p = 0,927 — NA
40
20| Ausencia de muerte cardiaca, IM, RVD
Seguimiento de 3 afos, 64 pacientes (100%); tiempo de seguimiento,
0 1.071 + 121 dias Tiempo (afios)
0 1 2 3
Con NA 23 19
% %
B 100 | 90% 90% 90% C1oo
80
80 92% 84% 84%
60 60
Prueba de Breslow, p = 0,501 Prueba de Breslow, p = 0,288
40| Logranktest, p=0,501 NA 40| Logranktest p=0281 — NA
20 i i
Ausencia de muerte cardiaca, IM, RVD - » 20| Ausencia de muerte cardiaca, IM, RVD
?%%l:lml:gﬁo;e 3 afios, 64 pacientes (100%); tiempo de seguimiento, Seguimiento de 3 afos, 64 pacientes (100%); tiempo de seguimiento,
ol + ias Tiempo (afios) 1.071 = 121 dias Tiempo (afios)
0 1 2 3
0 1 2 3
ConNA 10 9 ConNA 13 9

Figura 4. A: curva de supervivencia de los pacientes con y sin neoateroesclerosis. B: curva de supervivencia de los pacientes con y sin neoateroesclerosis en el grupo
de tratamiento con BRP. C: curva de supervivencia de los pacientes con y sin neoateroesclerosis en el grupo de tratamiento con SLE. BRP: balon recubierto con
paclitaxel; IM: infarto de miocardio; NA: neoateroesclerosis; RVD: revascularizacion del vaso diana; SLE: stent liberador de everolimus.

estudio, la presencia de neoateroesclerosis no parece que influya
en los resultados agudos o a largo plazo de la nueva ICP, y c) el
presente estudio no permite evaluar las diferencias de resultados
entre el SLE y el BRP en el tratamiento de la RS, pero podria indicar
que ambas opciones de tratamiento pueden ser eficaces y seguras.
Esto tiene importancia, ya que actualmente tanto el BRP como el
SLE se recomiendan en las guias de practica clinica para
el tratamiento de los pacientes con una RS.

Otros resultados del estudio son: a) la RS con neoateroesclerosis
mostré6 con mas frecuencia una forma de presentacion clinica
inestable, y b) ello se correlacionaba con la presencia mas frecuente
de signos de OCT que indican una inestabilidad, como la presencia
de material intraluminal, una luz irregular y macrofagos.

Influencia de la neoateroesclerosis en los resultados de la nueva
ICP

Se ha demostrado que la neoateroesclerosis, definida como la
presencia de placa ateroescleroética en el tejido de neointima en el
stent, es una causa de fallo del stent (tanto por reestenosis como por
trombosis en el stent)”!°. Se ha descrito que la antigiiedad del
implante, el uso de un SFA, la enfermedad renal crénica y los
valores elevados de lipoproteinas de baja densidad son factores
predictivos de esta entidad''-'®. La prevalencia de neoateroes-
clerosis descrita en la literatura varia en funcion del tipo de stent, la
indicacion para la OCT en el seguimiento y la antigiiedad del
implante. El 36% de nuestros casos de RS mostraron signos de
neoateroesclerosis, y esta prevalencia es similar a la descrita en
estudios previos.

En estudios retrospectivos previos realizados en pacientes
evaluados por OCT en el seguimiento tras el implante de un stent, se
ha observado que para quienes muestran una neointima que

contiene neoateroesclerosis el pronostico es peor, con una tasa mas
alta de eventos y revascularizaciones'’"'®, Sin embargo, estos
estudios no aportaron informacion sobre las repercusiones de la
neoateroesclerosis en la RS clinicamente relevante tratada con una
nueva revascularizacion.

Este es el primer estudio en el que se investiga la influencia de
la neoateroesclerosis observada en la OCT en los resultados a
largo plazo de los pacientes con RS que requiere una nueva ICP (y
que presentan sintomas o isquemia). La fuerza de estas
observaciones deriva del caracter prospectivo y de la metodo-
logia s6lida utilizada en los ensayos aleatorizados RIBSIVy V. A
este respecto, resulta tranquilizador que la presencia de
neoateroesclerosis no parece que influya en el pronéstico agudo
o a largo plazo de estos pacientes. Esto concuerda con los
resultados del seguimiento angiografico (en el que no hubo
diferencias entre los 2 grupos en el diametro minimo de la luz ni
en la pérdida tardia) y con los resultados de la OCT en el
seguimiento, que mostraron una respuesta al tratamiento
similar entre los pacientes con y sin neoateroesclerosis, sin
que hubiera diferencias en la cantidad o las caracteristicas
opticas de la cobertura tisular.

Tiene interés sefialar que el presente estudio indica que seria
seguro y eficaz tratar la neoateroesclerosis con un BRP, con unos
resultados agudos y a largo plazo similares a los obtenidos con el
tratamiento con un SLE en nuestra poblacion. La presencia de un
armazon subyacente podria explicar las diferencias de respuesta
de la neoateroesclerosis y la ateroesclerosis nativa al tratamiento
con un BRP.

Nuestros resultados concuerdan con los de un estudio previo de
Tada et al.?° en el que se evalué la influencia de los patrones de RS
en la OCT (neointima homogénea, heterogénea o en capas) en los
resultados a medio plazo de la nueva ICP con una angioplastia
simple con BRP o un SFA. El patrén 6ptico mas frecuente en la RS
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con neoateroesclerosis en nuestra poblacion fue el heterogéneo, tal
como se ha observado también en un estudio histologico en el que
se evaluaron las caracteristicas de la neointima después del
implante de un SFA?'. Tada et al.?° no observaron diferencias en la
RS, larevascularizacion de la lesion diana o la pérdida tardia a los 6-
8 meses entre los pacientes con un patron de RS heterogéneo
tratados con un BRP o un SFA, y este resultado concuerda con lo
indicado por nuestros datos.

En el grupo tratado con un SLE hubo una tendencia no
significativa a una tasa de reestenosis superior en los pacientes con
neoateroesclerosis, mientras que en el grupo tratado con un BRP la
tasa de reestenosis fue numéricamente inferior en los pacientes
con neoateroesclerosis. El pequefio tamafio de la muestra no
permite extraer conclusiones mas definitivas al respecto. Seran
necesarios nuevos estudios para evaluar una posible diferencia de
respuesta con distintos enfoques del tratamiento.

Neoateroesclerosis y forma de presentacion clinica

En nuestro estudio, los pacientes con una RS y neoateroes-
clerosis mostraron con mas frecuencia una forma de presentacion
inicial con angina inestable, mientras que en los pacientes sin
neoateroesclerosis la forma de presentacion fue mas estable. Esto
concuerda con lo indicado por un estudio previo de SFA-RS
publicado por Kang et al.® que puso de manifiesto que los pacientes
con angina inestable (en comparacion con los pacientes con angina
estable) tenian con mayor frecuencia una neointima que contenia
un fibroateroma de capa fina o una rotura de la neointima. La forma
de presentacién con un sindrome coronario agudo fue también
mas frecuente en las lesiones con un area transversal de neointima
> 50% cuando tenian neoateroesclerosis. La rotura de la neointima
con contenido lipidico y posterior formaciéon de trombo puede
generar una forma de presentacion clinica inestable, y se ha
propuesto que ello explica la relaciéon entre la RS y la trombosis
tardia en el stent??. Nuestros resultados ponen de manifiesto una
frecuencia superior de la luz irregular y de la presencia
intraluminal de material (que indica un trombo) en los pacientes
con neoateroesclerosis. Los macroéfagos, que son otro indicador de
la inestabilidad de la placa, fueron también mas frecuentes en los
pacientes con neoateroesclerosis.

Relacion entre la neoateroesclerosis y el ABIPP

En nuestro estudio, el ABIPP se observé con menor frecuencia en
los pacientes con neoateroesclerosis. Esta observacion de la OCT se
ha relacionado histolégicamente con la presencia de fibrinoide y
proteoglucanos, asi como con la neovascularizacién y la inflama-
cién peripivotal®®, Varios estudios han mostrado la existencia de
una correlacion entre el ABIPP y el grosor de la neointima y una
relacién inversa con el tiempo transcurrido desde el implante del
stent>*. Asi pues, el ABIPP parece ser un fenémeno relacionado con
la cicatrizacion del vaso tras el implante del stent, mientras que la
neoateroesclerosis consiste en la nueva formacion de ateroescle-
rosis en el interior de este. Segin lo indicado por nuestras
observaciones, la evidencia actual no muestra una asociacion entre
estos 2 fenémenos, a pesar de que la inflamacion podria
desempeiiar un papel en ambos. En consonancia con lo indicado
por estudios previos, en los pacientes sin neoateroesclerosis de
nuestro estudio (que presentaron con mayor frecuencia un ABIPP)
habia transcurrido menos tiempo tras el implante del stent y habia
una cantidad menor (aunque sin diferencia significativa) de tejido
reestenoético.

Limitaciones

La principal limitacion de este estudio es su pequefio tamafio
muestral. El subestudio de OCT de los ensayos RIBS IV y IV se
realiz6 tan solo en algunos de los centros participantes, y ello limito
la inclusion de pacientes. Sin embargo, no hubo diferencias en las
caracteristicas de los pacientes incluidos en el subestudio de OCT
en comparacion con las de los pacientes no incluidos. Aunque los
resultados del presente estudio respecto a la respuesta de
neoateroesclerosis al tratamiento con un BRP o un SLE no permiten
extraer conclusiones definitivas, si pueden ser generadores de
hipdtesis. Para confirmar los resultados, seria necesario un ensayo
aleatorizado de comparacion de las 2 estrategias en el tratamiento
de los pacientes con RS y neoateroesclerosis. Basandonos en
nuestros resultados, hemos calculado que el tamafio muestral
necesario para este estudio aleatorizado seria de 376 pacientes en
cada grupo, lo cual hace dificil su realizacion, dado el escaso
namero de pacientes con RS, de los que tan solo se podria
seleccionar a los que presentaran neoateroesclerosis. Los estudios
de correlacion anatomopatoldgica han mostrado la posible
sobrestimacion existente en el diagndstico de la neoateroesclerosis
mediante OCT, sobre todo por lo que respecta a la deteccion del
fibroateroma de capa fina?. La neoateroesclerosis es de por si una
entidad heterogénea, que incluye la acumulacion de calcio y lipidos
en el interior de la neointima, la cual podria, pues, responder de un
modo diferente al tratamiento con un BRP o un SFA. El pequeiio
namero de pacientes de nuestro estudio no permite extraer
conclusiones a este respecto.

CONCLUSIONES

La OCT ha proporcionado un nuevo enfoque para la
evaluacién de la RS, que permite la identificacion de la
neoateroesclerosis in vivo y revela diversos patrones y meca-
nismos que podrian requerir estrategias de tratamiento dife-
rentes. En esta poblaciéon de estudio, la neoateroesclerosis
definida mediante OCT no parece que influya en los resultados
agudos y a largo plazo en los pacientes aleatorizados a un
tratamiento de la RS con un BRP o un SLE. Ademas, nuestros
resultados podrian indicar que la RS con neoateroesclerosis
podria tratarse tanto con un BRP como con un SLE. Los resultados
que se presentan aqui son tan solo generadores de hipotesis y
seran precisos nuevos estudios para comparar las 2 estrategias
de tratamiento en este tipo de RS.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Se ha demostrado que la neoateroesclerosis, definida
como la presencia de placa ateroesclerdtica en el tejido
de neointima dentro del stent, es una causa de estenosis
en el stent. La OCT es una técnica de imagen
intracoronaria de alta resolucion que permite la
identificacion de la neoateroesclerosis in vivo. Es poco
lo que se sabe acerca de si la neoateroesclerosis influye o
no en los resultados a largo plazo en los pacientes con
una RS tratados mediante ICP o si el BRP y el SLE son
igual de eficaces para tratar la RS con neoateroesclerosis.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Este es el primer estudio en el que se investiga la
influencia de la neoateroesclerosis en el prondstico y la
respuesta al tratamiento en los pacientes con una RS
tratados con un SLE o un BRP.

- En la pequefia poblacion de nuestro estudio, la
neoateroesclerosis definida mediante OCT no influyo
en los resultados agudos o a largo plazo obtenidos en los
pacientes tratados por una RS.

- Nuestros resultados indicarian que la RS con neoater-
oesclerosis podria tratarse con un BRP o un SLE.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2020.03.004
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