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La reestenosis postangioplastia es todavia hoy
dia la limitaciéon mas importante del intervencio-
nismo coronario percutaneo, a pesar de los avances
en el disefio de stents coronarios, nuevos dispositi-
vos y farmacos antiplaquetarios. La radiacion en-
dovascular ha demostrado limitar la formaciéon de
tejido neointimal en la pared vascular en estudios
recientes y aparece como un método prometedor
de control del proceso de reestenosis. En este arti-
culo se presentan los hallazgos experimentales y
clinicos con el uso de esta forma de radiacion y se
analiza su posible aportacion a la cardiologia inter-
vencionista.

ENDOVASCULAR RADIATION AND RESTENOSIS

Restenosis following coronary angioplasty is still
the most vexing problem facing percutaneous coro-
nary interventions, despite advances in stent de-
signs and new antiplatelet therapies. Endovascular
radiation has shown to limit the formation of ne-
ointimal tissue in the vascular wall in recent stu-
dies and it appears as a promising method to con-
trol the restenotic process. This article reviews the
experimental and clinical data with the use of this
form of radiation and analyses its potential role in
Interventional Cardiology.

(Rev Esp Cardiol997; 50: 520-528)

INTRODUCCION

flos o injertos venosos, no se ajustan a los criterios
utilizados en los estudios clinicos, en los que se trata-

Desde su inicio en 1977 por Andreas Gruenjzig ron lesiones éptimas para el usostientsy la tasa de
los avances en el disefio de catéteres, en la experiemeestenosis en estas otras lesiones parece ser mayor
cia de los operadores, en la farmacoterapia adyuvangue la comunicada, en el rango del 30-50%. Ademas,
te, en las modalidades de imagen y en la aplicaciormuchas lesiones no son dilatadas stants incluso
de nuevos dispositivos han resultado en una proliferapor los mas entusiastas. Otra consideracion es que
cion de las intervenciones coronarias percutdneastanto losstentscomo el uso de antagonistas del re-
Los dos principales factores que limitan un uso inclu-ceptor plaguetario GP llb/llla incrementan el coste
so mayor de la angioplastia coronaria son la oclusiondel procedimiento a pesar de su potencial beneficio a
aguda precoz y la reestenosis tardia. La incidencia déargo plazé. Mas alla, cuando se compar6 con la ci-
oclusién aguda en las horas que siguen al procedirugia debypasscoronario en estudios recientes, la re-
miento se ha visto drasticamente reducida mediantestenosis postangioplastia fue el principal factor limi-
el uso destentsintracoronarios*y, Ultimamente, con tante en el grupo de pacientes con enfermedad de dos
nuevos farmacos antagonistas del receptor de meme tres vasos y tuvo un impacto significativo tanto en
brana plaquetario GP lIb/Ilta. Por otro lado, tanto la  los sintomas (mas angina en el grupo tratado con an-
implantacion destentscomo la aterectomia direccio- gioplastia) como en el coste (mayor necesidad de re-
nal han permitido alcanzar un mayor diametro lumi- vascularizacion tardia tras angioplasti&) En resu-
nal posprocedimiento consistente con la teorithde men, la reestenosis sigue siendo el aspecto mas
bigger is bettery han disminuido parcialmente la problematico del intervencionismo coronario y la
incidencia de reesteno%isSin embargo, muchas le- buUsqueda de nuevas modalidades terapéuticas es cla-
siones tratadas catents tales como lesiones largas, ramente necesaria.
ostiales, bifurcacionales o reestendticas, vasos peque- Teniendo estos datos en cuenta, el concepto del uso
de la radiacion endovascular para prevenir la reesteno-
sis postangioplastia ha sido investigado, hasta la fecha
principalmente en estudios experimentales. En la pri-
mera parte de esta revision, presentaremos los meca-
nismos basicos de la reestenosis experimental y clini-
ca. La potencial aplicacion y las experiencias clinicas
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iniciales con la braquiterapia o radiacion endovascularel proceso de reestenosis controlando la activacién
local seran discutidas en la segunda parte. plaguetaria, la formacion de trombo y la subsiguiente
liberacion de mitdégenos que, por si mismos, inducen
MECANISMOS DE REESTENOSIS proliferacién neointimal. El potencial efecto benefi-
cioso de los antagonistas del receptor GP lib/llla en el
El concepto actual del proceso de reestenosis coroproceso de reestenosis puede estar limitado por la
naria engloba tres componentes en grados variablesonstriccion vascular y el proceso de remodelado, los
1) la constriccidn elastica inmediataldstic recoi); otros dos factores en la ecuacion de la reestenosis. Ha
2) el engrosamiento intimal debido a la formacion de habido observaciones recientes que apuntan a que el
neointima, y3) la constriccion vascular tardia, el lla- tratamiento con abciximab, un anticuerpo monoclonal
mado remodelado vascular. contra el receptor plaguetario GP lIb/llla, puede tam-
La constriccion elasticaelastic recoi) ocurre prin-  bién unirse y bloquear el receptor de la vitronectina
cipalmente en las primeras horas tras el procedimiengue se ha implicado en la migracion y proliferacién
to, y puede resultar en una disminucién de hasta ekn el lugar del dafio en la pared vascéll&in em-
50% del area lumingl bamgo, datos recientes de amplios estudios clinicos
El dafio vascular producido por el tratamiento endo-no han referido ninguna evidencia clinica de disminu-
luminal con los dispositivos intervencionistas activa la cion de reestenosis con el uso de abcixitnatirofi-
cascada de la coagulacidn, la respuesta inflamatoria ban, bloqueador no peptidico del mismo receptor pla-
induce la produccion de factores quimiotacticos y dequetarié?
crecimiento, lo que lleva a la adhesion y activacion
plaquetaria, la formacion de trombo, la migracion y
proIife_rf;\cién de__Ias céIuIa_s musculares lisas y I_a ACUECECTOS DE LA RADIACION
{tacelular e un intento por reparar Ia pared vascutar, £\ EL PROCESO DE REESTENOSIS:
. o . ESTUDIOS EXPERIMENTALES
Existe una correlacion directa entre la cantidad de en-
grosamiento intimal y la extension y el tipo de dafio La reestenosis puede compararse a una respuesta re-
arterial (la aplicacion de laser y la aterectomia direc-paradora excesiva de la arteria coronaria tras un dafio
cional se asocian con mayor formacion de neointima)en la pared vascular durante el procedimiento inter-
Las células que forman la capa neointimal derivan devencionista. La radiacién ionizante se ha venido usan-
la proliferacién de células musculares lisas y fibro- do como tratamiento de las respuestas reparadoras
blastos de las capas media y advenifi¢ig su aspec- exacerbadas en entidades clinicas como las cicatrices
to histolégico es similar a las cicatrices queloides o aqueloides, los tumores de células musculares lisas y
los tumores de células musculares lisas. en la esclera ocular tras la extraccion del pterigio es-
La constriccidn vascular tardia, el llamado procesocleral. La denominada braquiterapia consiste en la
de remodelado arterial, contribuye también al procesaaplicacion de radiacion localizada mediante fuentes
de reestenosis, como han comunicado estudios d@nizantes de corta penetracion y duracién, en contac-
imagen con ecografia intravascélalLa formacion  to directo con los tejidos, en contraposicién a la radia-
de nuevo tejido intraluminal y la consiguiente cons- cion externa (teleterapia) que utiliza fuentes que atra-
triccién del vaso son similares a la formacién y re- viesan con altas dosis otras estructuras hasta alcanzar
traccidn de la cicatriz en el proceso de reparacion erel tejido diana.
otros muchos tejidos. Por lo tanto, la reestenosis co- Los efectos de la radiacién en los cultivos celulares
ronaria se puede considerar como una respuesta exwonsisten principalmente en una regulacidp-regu-
berante de reparacién tras una agresion en la parelhtion) de la muerte celular «programada», denomina-
vascular. da apoptosis, mediante cambios en la estructura del
Los stentsintracoronarios han disminuido la tasa de ADN y pérdida de la habilidad de las células para re-
reestenosis controlando dos de los componentes de lglicarse, y no tanto en la pérdida de la integridad celu-
respuesta vascular: la constriccion elastica precodar (o necrosis}
(elastic recoi) y la constricciéon vascular tardia. Sin  El efecto de la radiacién en la pared vascular se ha
embago, la proliferacion intimal parece estar exacer- visto influido por diversos factoregabla J, tales
bada tras la implantacion deentsy todavia represen- como:1) la fuente de radiacior2) el método de apli-
ta un importante problema clinico en las lesiones reeseacion (catéteres frentestentsradiactivos);3) la cur-
tenéticas dentro destenty su tratamiento es un va dosis-profundidad de la fuente radiactiva o distri-
verdadero reto, de tal modo que la neointima inducidebucion radial de la dosis, que influyd) la dosis
por elstentse ha venido a denominar la «malignidad requerida en el centro del vaso para alcanzar una dosis
del intervencionismo coronario». apropiada en la pared vasculByel momento de apli-
Datos clinicos y experimentales sugieren que loscacion de la radiacion durante el procedimiento inter-
antagonistas del receptor GP lIb/llla pueden modificarvencionista, ¥6) la hipoxia tisular local.
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TABLA 1
Factores que pueden modificar el efecto
de la radiacion en la pared vascular coronaria

Fuente de radiacion
Método de aplicacion
Catéteres
Dispositivos de centraje
Stents radiactivos
Curva dosis-profundidad
Dosis en el centro del vaso
Momento de aplicacion
Tejido hipoxico

TABLA 2
Comparacion de las fuentes de radiacion:
gamma frente a beta

Radiacion beta Radiacion gamma

Fuentes Itrio-90 Iridio-192
Fésforo-32
Estroncio-90-Itrio
Particula fisica Electrones Fotones
Vida media util Variable Corta (meses)

de la fuente (60 h-25 afios)
Calibracion de la fuente Compleja
Penetracion Escasa
Distribucién radial

Sencilla
Amplia

de dosis Caida brusca Mas uniforme
Proteccion Convencional Disefio especial
Tiempo de aplicacion  Corto (5-10 min) Largo (30 min)
Dosimetria Compleja Sencilla

Dispositivo de centraje Quizas necesario No necesario
Dosis en la cara luminal 14-18 cGy 800 cGy

Fuentes de radiacion

El uso de radiacion gamma es mas habitual en tera-
pia oncoldgica, y aspectos como el calculo de la dosis o
el manejo y la calibracion de la fuente radiactiva son
mas sencillos y mejor conocidos. Sin embargo, la radia-
cién gamma pronto fue reconocida como poco practica
para los procedimientos intervencionistas, dado que el
personal tiene que abandonar la sala durante la aplica-
cién intracoronaria del tratamiento, debido a su alta pe-
netracién.Asimismo, los sistemas de proteccion con-
vencionales en la sala de hemodinamica no bloguean la
radiacion gamma y su aplicacion requiere mantener el
dispositivo un tiempo prolongado dentro de la arteria
coronaria, con los potenciales problemas de hipoperfu-
sion miocardica prolongada e isquemia.

La radiacion beta, mediante emision de electrones,
es quizas una forma de radiacién mas practica en este
contexto, dado que se absorbe en unos pocos milime-
tros de profundidad; es segura tanto para el paciente
como para el personal del laboratorio de cateterismo,
dado que la dosis radiactiva total dentro y fuera del or-
ganismo es menor, y no exige que el personal abando-
ne la sala durante su aplicacion. Sin embargo, a pesar
de que su larga vida media fuera del organismo supone
una ventaja en la preparacion de los tratamientos, su
calibracion y manejo fuera del organismo son mas
complejos.

Diversos estudios experimentales evaluaron esta
fuente de energia y los resultados, aplicada a dosis su-
periores a 10-18 cGy en la pared vascular, fueron
idénticos a los obtenidos con radiacibn gamma, consi-
guiendo una marcada reduccién de la proliferacion
neointimal que fue también dosis-dependiente, y se
mantuvo a los 6 mesésg(fig. 1). Un estudio reciente
comunic6 que la radiacion beta intracoronaria parece
afectar a la reestenosis mediante una reduccion de la
proliferacion celular primariamente en la capa adven-
ticia, y su uso se asocio a un efecto favorable en el re-
modelado tardi8. Otro posible mecanismo de accion
de la radiacién endovascular puede ser a través de un

La fuente de radiacion fue uno de los primeros as-efecto de barrera creado por el campo radiactivo en la
pectos evaluados en los estudios experimentales qupared vascular que limita la migracion de las células

intentaron establecer la aplicabilidad y seguridad demusculares lisas hacia la neointima. Aunque la estruc-
este método. En lebla 2se resumen las principales tura diana que ha de ser irradiada dentro la pared vas-
caracteristicas de los dos tipos de fuentes de radiaciéoular no ha sido todavia claramente definida, existen
evaluadas en estos estudios iniciales: radiacion gameatos recientes que sugieren un importante papel de la
ma (emisidn de fotones) y radiacién beta (emision deadventicia en el proceso de reestersie que su-
electrones). pondria una desventaja para la radiacion beta dada su
Estudios experimentales iniciales utilizaron radia- baja penetracion si se han de alcanzar esas capas mas
cion gamma endovascular con sistemas de aplicaciéprofundas de la pared vascular.
basados en catéteres que contenian elementos radiacti-
vos de iridio-192 en forma de «cintas» con dosis inter-
medias o cargadores con altas dosis, similares a lo
usados en la braquiterapia oncoldgica. Se demostré en Ademas de la busqueda de la fuente de radiacién
el modelo porcino y de conejo una marcada reduccioroptima, el método de aplicacion de la radiacién ha
dosis-dependiente en el nimero de las células muscwsido ampliamente investigado. Se han disefiado dos ti-
lares lisas y el grosor de la capa neointimal tras apli-pos de sistemas para aplicar la radiacién endovascu-
cacion de radiacion postangioplastia lar: sistemas basados en catéterstegtsradiactivos.

g/létodo de aplicacion
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tanto, la eficacia de la terapia con radiacion puede ser
3 menor en esos casos. Sin embargo, el mecanismo de

<= 3 centrado disponible hoy dia no permite la perfusion
A . distal y la aplicacion de la radiacion con este sistema
s \ centrador puede ser, pues, mal tolerada debido a la is-
guemia inducida por el sistema.

medlé lumen \ i \ v . .
A neointima - Stents radiactivos
RN 4 Jha 5 Los stentsradiactivos a través de la impregnacion
‘"-t.%_ SR ; : de los alambres deatentcon particulas emisoras de
D\ . radiacion beta resultan prometedores, dado que la ra-
e - O - diacion se aplica en menor dosis (del orden de micro-
Ta-iom N A s oS e curios) uniformemente alrededor de la luz vascular y
i ey a!dvgngha S9F SRS

en directo contacto con la pared vascular. El fésforo-
32 (¢?P) se ha utilizado como fuente radiactiva en los
stents teniendo las ventajas que ofrece la radiacién
beta de una corta vida media (14,3 dias) y una pene-
tracion escasa. Sin embargo,sintradiactivo es un
implante permanente, algunas lesiones no son suscep-
tibles de ser tratadas cetents(debido a la tortuosi-
dad del vaso proximal o al tamafio del vaso, etc.) y el
problema de la excentricidad de la placa no esta total-
mente resuelto con lagents ya que en una placa ex-
céntrica las dosis aplicadas en la pared «sana» en con-
tacto con elstent pueden no alcanzar la capa
adventicia en la pared «enferma». Ademassteats
radiactivos han mostrado enlentecer el proceso de en-
dotelizacion tras su insercion y asi el posible riesgo de
trombosis subaguda en eststentsesta todavia por
— determinar en estudios clinicos.

Fig. 1. Imagenes microscopicas de secciones de arterias corona- Diversos estudios han evaluado la seguridad, efica-
rias de cerdo fijadas cuatro semanas después de la angioplastiacia y aplicabilidad de lostentsradiactivos, en cul-
con balén y t.eﬁida.\§ con VV('s-.elastina.. Las flechas~ indican los li-tjyos celulare® y en el modelo porcirio®2 En estos
mites de la diseccion en la tinica media tras el dafio vascular. La : P o TP
figura 1A es una arteria control en la que se observa una ampliaeStUd'OS’ el;tentrad_lgctlvo Corﬁ P redujo significati-
capa de neointima. En la figura 1b se observa una arteria tratadavamente la formacion neointimal a las 4-12 semanas.
con 14 Gy de radiacién beta usando 90Sr/Y; no existe practica-La radiactividad de los alambres d&ntinfluye en la
mente neointima y se observa un peque_ﬁo hgrpatoma supmedial Muracion e intensidad del efecto de «retraso» de la
kesggg?nggne? uno de los bordes de la diseccion. (Cortesia del Dr'proliferacién celular y la dosis mas apropiada tiene

' ' gue ser todavia determinada, ante varios hallazgos
controvertidos publicados recientemente. Estas obser-
vaciones han sugerido que la ventana terapéutica en
relacién con la dosis puede ser estrecha.

La radiacion endovascular aplicada mediante caté- En un estudio reciente, Carter €t describieron la
teres tiene la potencial ventaja de no requerir un im-dosis-respuesta de Iatentsemisores de radiacion
plante definitivo y de poder ser aplicada con rapidezbeta en un modelo porcino de reestenosis coronaria.
(2-4 minutos para la radiacion beta y sobre 30 minutosEste grupo evalud la respuesta de las capas vasculares
para las fuentes de radiaciébn gamma) en un amplio esendotelial y media tras la implantacion stentsra-
pectro de lesiones. Una cuestion adicional todavia podiactivos con®?P de actividad baja (0,15 a 0,5 —cu-
resolver en este tipo de sistemas es la posible necesiios), intermedia (1,0 —curios) y alta (3 a 23 —curios) a
dad de sistemas de centrado dentro del vaso para aplies 28 dias de su insercion. Estos autores analizaron la
car la radiacion mediante catéteres con una dosimetriaelularidad de las capas neointimal y media, la endo-
apropiada y uniforme alrededor de la luz vascular. Entelizacién y la estenosis residual a las diferentes acti-
la mayoria de las lesiones coronarias por el efecto delidades radiactivas. La densidad celular de la neointi-
remodelado vascular, y especialmente en las lesionema disminuyd progresiva y significativamente al
claramente excéntricas, la luz no se encuentra en ehcrementar la radiactividad. Sin embargo, la reduc-
centro geométrico del vaso y del tejido diana y, por locién en el numero de células musculares lisas de la

adventitia

Catéteres radiactivos
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promueven la endotelizaci&n Otro hallazgo intere-

207 sante en este estudio fue que la reduccion de la celula-
s ridad de la neointima mediante la radiacién beta fue
. mayor que la disminucién en la celularidad de la me-
- dia, lo que sugiere que las células musculares lisas de
] la neointima son mas sensibles a la radiacion beta que
* las células de la capa media, o bien questestsemi-

] sores de radiacion beta pueden inhibir la migracion
de células musculares lisas desde la media hacia la
neointima, como un efecto «barrera».

Este estudio ha planteado el importante problema
de la compleja respuesta vascular a las diferentes do-
sis de radiacion y la posible dificultad de célculo de la

1 2 3 dosimetria con lostentsradiactivos. La inhibicién de
Distancia desde fuente (mm) las células musculares lisas de la neointima, la res-
puesta de la media y la adventicia y el grado de endo-
telizacién y depdsito de fibrina y trombo deben ser
oot o o o s et S i apag COnSiderados. conjuniament , Como se expuso en
t(i?/(c:) de centraje de 3,0 mm, rellgno con medio de contraste?e im-eSte eswdlo_’ un equilibrio f_ragll de tOdOS estos faCto_'
plantado en un medio equivalente a un tejido. Una dosis de 18'€S, dependiente de la dosis de radiacion, es esencial
cGy prescrita en la superficie del balon disminuye a 2,7 cGy apara alcanzar una dimension vascular 6ptima a medio
2 mm de profundidad en la pared. (Adaptada de Popowski et al.) plazo.

Dosis (cGy)
[
<

o

o

capa media fue evidente para actividades de 0,15 a Eeaduamon por cateteres con implantacion de stent

—curios, pero no se observé una reduccion mayor para La aplicacion combinada de radiacion mediante ca-
actividades superiores a 1 —curio. A actividades bajagéteres en el momento de la implantacionstehtno
y altas, hubo una reduccion modesta pero significativaradiactivo ha sido también evaluada en estudios expe-
del area neointimal (alrededor del 30%) y del porcen-rimentale$**. Estos estudios refirieron una inhibicion
taje de area con estenosis comparado corsterss  de la proliferacion neointimal con fuentes @8r/Yt
controles no radiactivos. Sin embargo, sorprendente{estroncio-itrio) colocadas en la arteria antes de la im-
mente, losstentscon actividades intermedias (1,0 —cu- plantacién dektent Comparada con la radiacion apli-
rios) presentaron una mayor formacion neointimal y cada tras la implantacion dsfent la radiacion antes
mayor estenosis luminal que Istentscontrol. La ex-  del stentha mostrado ser mas efectiva, reduciendo el
plicacion de esta compleja curva dosis-respuesta pogrosor de la neointima, quizas debido a la distancia a
dria ser que el nivel intermedio de radiacion fue insu-la que el tejido diana es desplazado tras la expansién
ficiente para inhibir la proliferacion de las células del stent>. Los stentshan demostrado atenuar la ab-
musculares lisas en la cara luminal dentro de la matrizorcion de electrones desde las fuentes beta, creando
de fibrina. Otra posible explicacion seria que la endo-puntos «frios» en la pared vascular, en grados varia-
telizacién retardada a estas dosis podria resultar en lbles dependiendo del disefio y el grosor del metal del
formacion de depdsitos de fibrina y plaguetas que po-stent®.
drian promover la proliferacién de células musculares
lisas y la formacion de la matriz proteica. _Dosis y profundidad

A pesar de que las dosis altas de radiactividad inhi-
ben profundamente la proliferacion de células muscu- La dosis requerida en el centro del vaso coronario
lares lisas en la neointima, estas dosis pueden altergrara alcanzar un efecto éptimo en la pared vascular
la endotelizacion dedtenty promover el depésito de esta todavia por aclarar y depende de la fuente radiac-
fibrina y formacién de trombo. En este estudio, los tiva, el tamafio de la luz y las dimensiones y gédee
stentsde baja actividad estaban endotelizados comple-de la pared vascular, las capas tisulares diana (todavia
tamente e indujeron menor dafio en las células muscupor determinar) y la llamada curva dosis-profundidad.
lares lisas de la media que Istentscon actividades La radiacion beta de baja penetracion tiene una curva
superiores a 1 —curio. El dafio mediante radiacién dedosis-profundidad de pendiente muy pronunciada, con
la media puede afectar adversamente a la respuesta arn decremento rapido de la dosis de radiacién a corta
terial tras la implantacion detent dado que las célu- distancia de la fuente, como se observa efiglaa
las musculares lisas de la capa media producen su®. Utilizando un balén expandido para centrar la
tancias tales como el 6xido nitrico, en respuesta afuente de radiacion, Unicamente un 15% de la dosis
dafo vascular, que limitan el depdsito de trombos yprescrita en la superficie luminal de la pared vascular
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alcanzo una profundidad de 2 mm dentro de la paredguimiento angiografico en esta serie fue incompleto.
Sistemas de aplicacion de radiacion sin mecanismog&n lesiones coronarias, dos grupos han aportado sus
de centrado en la luz vascular permiten que los tejidogesultados clinicos con radiacién gamma.
diana se sitllen mas proximos a la fuente de radiacion En el estudio SCRIPPS55 pacientes con lesiones
y, por lo tanto, resultan en una mayor dosis en la paredestenéticas (14 de ellas en injertos venosos) fueron
vascularAunque es todavia motivo de debate, las do-asignados aleatoriamente a recibir tratamiento con ra-
sis de radiacion beta que alcanzan un nivel entre 14 yliacion gamma mediante una fuente de iridio-192 me-
18 cGy en la pared vascular coronaria han demostraddiante un catéter tras la implantacion stents Las
ser efectivas en estudios animales y clinicos, como s@articulas radiactivas de iridio-192 encapsuladas con
expondra posteriormente. una actividad media de 100 mCi fueron manualmente
guiadas hacia las zonas de implantacion stiehty
mantenidas durante el tiempo necesario con el objeti-
vo de alcanzar 800 cGy en la membrana elastica inter-
Al igual que en otros procedimientos de radiotera-na. Se observo reestenosis coronaria mediante angio-
pia oncoldgica, el momento de aplicacion de la radia-grafia a los 6 meses en el 54% del grupo control frente
cién endovascular es un factor critico, dado que la disal 16% de los pacientes irradiados. Mediante angio-
tancia desde la fuente radiactiva al tejido diana, lagrafia cuantitativa, la pérdida luminal tardia (diferen-
hipoxia concomitante y otros factores que pueden in-cia entre el diametro luminal minimo postangioplastia
fluir en la respuesta vascular varian durante el procey al seguimiento) fue significativamente menor y el
dimiento intervencionista. Si se plantea el uso de ra-didmetro luminal minimo al seguimiento significativa-
diaciébn mediante catéteres durante la implantacion denente mayor en las lesiones irradidta&simismo,
stents la radiacién antes de la colocacion skeintha la ecografia intravascular mostré6 que la hiperplasia
mostrado ser méas efectiva, probablemente por la meneointimal dentro dedtentse vio reducida un 65% en
nor distancia entre la pared vascular y la fuente ra-el grupo que recibié radiacion pagent?.
diactiva, como se apuntd antes. Waksman %thah Del mismo modo, un grupo en Venezuela ha tratado
referido una potenciacion del efecto de la radiacion sia 21 pacientes con 20-25 Gy de radiacion gamma con
el tratamiento se aplica 48 h después del dafio produiridio-192 aplicado mediante un segmento radiactivo
cido por el baléon de angioplastia. De todos modos,de 3 cm en la zona distal de un alambre guia de angio-
esta estrategia es claramente poco practica dado quaastia. La reestenosis angiogréafica, definida como
supondria un segundo procedimiento intervencionista.una estenosis residual al seguimiento superior al 50%,
se observé en 4 pacientes (18%), y la pérdida luminal
tardia y el indice de pérdida luminal tardia (cociente
entre la pérdida luminal tardia y la «ganancia» inme-
Otra consideracién importante que puede influir endiata postangioplastia) mediante angiografia a los seis
el calculo de la dosis radiactiva es la reduccion delmeses fueron minimos en la mayoria de los enfermos
efecto de la radiacion en tejidos hipoxicos, que requie{pérdida tardia = 0,19 mm; indice de pérdida tardia =
ren un incremento dos o tres veces mayor de la dosi§,19).
de radiacion para conseguir el mismo efecto antiproli- Como se menciond previamente, la radiacion gam-
ferativo. Este aspecto podria modificar la respuesta ana que se usa actualmente no resulta practica debido
la radiacion en el contexto de procedimientos inter-a su prolongado tiempo de aplicaciéon (30-40 min) y a
vencionistas utilizando balones de centraje o tras lasus caracteristicas de penetracién, al exponer tejidos
expansion destent o en lesiones y vasos que suplan radiosensitivos y al personal del laboratorio.
tejido miocéardico necrético o severamente isquémico Experiencias preliminares con radiacién beta han
y en los que la propia pared vascular diana puede susido aportadas por un grupo en GinébrQuince en-
frir hipoxia. fermos fueron tratados, tras angioplastia convencional
de un vaso, con una fuente de itrio-90 (un alambre es-
ESTUDIOS CLINICOS CON RADIACION p!ral de'itrio fijado en el extremo de una guig de an-
ENDOVASCULAR g!oplas_,t]a) centrada en la luz coronaria medlapte un
dispositivo de centraje con bal6n con cuatro camaras
La radiacion gamma ha sido evaluada en estudiosnterconectadas, del mismo diametro que el balén usa-
clinicos preliminares en lesiones reestenéticas en etlo durante la angioplastia. En cuatro pacientes, la in-
territorio iliaca®, en lesiones eshuntsarterioveno-  tervencién coronaria se completé con la colocacién de
sos utilizados para hemodialiSiyg en lesiones coro- un stent El dispositivo se mantuvo inflado dentro del
narias®* En las lesiones iliacas reestendéticas tratadayaso durante el tiempo necesario para alcanzar una
con gammaterapia, un seguimiento clinico y mediantedosis de 18 cGy en la superficie luminal de la pared
estudios no invasivos durante 5 afios sugirié un benevascular de acuerdo con la actividad de la fuente ra-
ficio sostenido de la radiacih sin embargo, el se- diactiva, y vario entre 3 y 12 min segun el tamafio del

Momento de aplicacion

Hipoxia tisular
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vaso (mayor tiempo en vasos de mayor calibre). Enrelacionados con el coste, la dosimetria, el momento
cuatro enfermos, el dispositivo de centraje hubo de sede irradiacién (antes o después de la colocacién del
desinflado debido a la pobre tolerancia de los infladossten) y la seleccion dedtentapropiado para reducir la
prolongados y estos enfermos requirieron una secuenatenuacion de la radiacion causada por el material del
cia de inflados cortos para aplicar la dosis prescrita. Astentnecesitan ser aclarados. Dado que la radiacion
los 6 meses de seguimiento, no se observaron aneuriketa ha mostrado afectar el proceso de endotelizacion,
mas o trombos intraluminales, pero cuatro pacienteda aplicacién de radiacion en pacientes tratados con
(27%) requirieron nueva revascularizacion en la le- stentspuede tener el potencial riesgo de una endoteli-
sion diana y seis enfermos (40%) presentaron reestezacion retardada y consiguiente trombosis que, de
nosis angiografica. El indice de pérdida luminal tardiaconfirmarse, obligaria a ajustar los tratamientos anti-
en este estudio piloto fue del 50%, comparable con seeoagulantes y antiplaquetarios en estos enfermos.

ries historicas de angioplastia. La falta de efecto en La aplicacion simultanea de radiacion beta tras la
este estudio puede explicarse por una dosificacion inaimplantacion destentsrecubiertos de heparina ha sido
decuada debido al sistema de centraje que desplaz6 también propuesta para evaluar un posible sinergismo
pared vascular de la fuente radiactiva, por el momentcen el control de la reestenosis. Sin embargo, observa-
de aplicacion de la radiacion y por la hipoxia inducida ciones recientes todavia no publicadas han documen-
por el dispositivo de centrdje tado un dafo importante en el recubrimientostieht

Recientemente, se ha desarrollado un sistema parproducido por la radiacion, que puede limitar el efecto
aplicacion de radiacién bétaque consiste en un caté- de esta combinacion.
ter over-the-wirede 4,8 French con un canal interno
con final ciego para el avance con un transportador hii- 5\~ SIONES Y DIRECCIONES FUTURAS
draulico de un «tren» de radiacién de estroncio/itrio-

90 de 3 cm. Estudios clinicos preliminares con este La braquiterapia endovascular ha demostrado efec-
dispositivo se han llevado a cabo en la Emory Univer-tos prometedores en la pared vascular, controlando al-
sity y en la Brown University. gunos de los mecanismos de reestenosis, tanto en es-

En el estudio BERT (Beta Energy Restenosis tudios experimentales como en pequefios estudios
Trial)*°, se ha seguido angiograficamente a 18 enferclinicos. Estos estudios preliminares han demostrado
mos en los que se aplico radiacidon beta a un vaso cda seguridad de esta terapia y las posibles complica-
ronario Unico tras angioplastia con baldn. La dosis ra-ciones vasculares relacionadas con la radiacion, tales
diactiva fue aplicada durante un corto espacio decomo la formaciéon de aneurismas o la trombaosis, han
tiempo (3-10 min) para alcanzar 18 cGy en la cara lu-sido raras y el riesgo de carcinogénesis inducido por
minal del vaso, y no se observaron problemas de intoesta radiacion es bajo, dado que las dosis aplicadas
lerancia por isquemia. Los resultados clinicos, angio-son extremadamente bajas y los tejidos expuestos (ar-
gréficos y de ecografia intravascular a los seis meseterias, venas, musculo cardiaco, pericardio) tienen una
de seguimiento mostraron que so6lo 3 de los 18 pacientasa espontanea de carcinogénesis muy reducida.
tes (15%) desarrollaron reestenosis angiografica y re- Sin embargo, varias cuestiones relacionadas con la
quirieron revascularizacion de la lesién diana; el indi- braquiterapia endovascular todavia necesitan ser res-
ce de pérdida luminal tardia fue tan sélo del5% pondidas. En primer lugar, la eficacia y aplicabilidad
Esta remarcable falta de pérdida luminal tardia signifi-clinica de este tratamiento esta todavia siendo objeto
ca que la arteria mantuvo a los seis meses la mayoride debate. La radiacion podria tener un efecto retra-
de los beneficios logrados en la angioplastia inicial, sando, en lugar de aboliendo, el proceso de reesteno-
sin el uso de otros dispositivos o tratamientos adicio-sis, y sera necesario un seguimiento clinico mas am-
nales. plio de estos enfermos.

Un estudio multicéntrico aleatorio que compara la La cuestion de qué enfermos podrian ser tratados
radiacion beta aplicada con este sistema respecto eon radiacién es el siguiente aspecto practico. Pacien-
placebo tras angioplastia con balén o s@stcoro- tes con una reconocida propension para la reestenosis,
nario «provisional» (en caso de resultado angiograficobien por aspectos clinicos (tales como enfermos con
subOptimo) se iniciard pronto para tratar de confirmarreestenosis «aceleradas» o enfermos diabéticos), o por
este efecto beneficioso en un grupo mayor de pacienkas caracteristicas anatomicas de sus lesiones (tales
tes. como lesiones largas, bifurcacionales, ostiales, lesiones

Hasta el momento, existe un Gnico estudio publica-en injertos venosos o enfermedad multivaso) podrian
do sobre la eficacia de la radiacién en la prevenciénconstituir una poblacién a tratar con la aplicacion de
de la reestenosis coronaria pstnt En dicho estu- radiacion endovascular. En situaciones tales como las
dio se ha comparado la evolucién a corto plazo de pareestenosis dentro deent en las cuales no se han ob-
cientes sometidos a radioterapia con iridio-192 frenteservado factores consistentes predictores de reesteno-
a placebo y se ha observado menor incidencia de reesis, la definicion del subgrupo de enfermos que se po-
tenosis con radioterapfa Sin embargo los aspectos dria beneficiar de este tratamiento es menos clara.
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Asimismo, cuestiones referentes a la forma de apli- S.
cacion de radiacion requieren ser clarificadas, tales
como la dosis y momento 6ptimos, asi como el méto-
do mas eficaz de aplicacion de la radiacion (catéteres!o.
mecanismos de centrapentsradiactivos).

Mas alla, aspectos referentes a la integracion de los
programas de radiacion dentro del ambiente del labo41,
ratorio de cateterismo son todavia poco claros. El ma-
nejo y almacenamiento de las fuentes radiactivas en el
laboratorio de cateterismo y la integraciéon de un equi-
po de oncologia/radioterapia pueden suponer nuevog,
requisitos para la actividad diaria del laboratorio.

Y, finalmente, pero no menos importante, los aspec-
tos relacionados con el coste de este tratamiento adi-
cional, que supone nuevo equipamiento y un grupo;
colaborador de oncologia/radioterapia, necesitan ser
evaluados junto con los posibles beneficios a largo
plazo si se demuestra un control significativo del pro-
ceso de reestenosis con la radiacion endovascular.

Por lo tanto, a medida que esta prometedora tecno-
logia se desarrolla, las cuestiones anteriores necesitan
ser analizadas y es todavia necesaria informacién adit5.
cional para definir su papel futuro dentro del ambien-
te, todavia en expansion, del intervencionismo coro-

nario percutaneo. 16.

i 17.
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