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Justificacion del Tema

1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DEL TEMA

En el mundo occidental las enfermedades cardiolaagsusiguen
siendo la principal causa de muerte. Entre ellasclusion de las arterias
coronarias como consecuencia de la ateroesclemsipa un lugar
destacado. No obstante la tasa de mortalidad pepcagsa ha disminuido o
disminuye progresivamente desde el afio 1977 erGguetzig (Gruntzig,
1978), comenzo a utilizar la angioplastia coronaaasluminal percutanea
(ACTP) como técnica de reperfusion mecanica, patartde reestablecer
el flujo arterial coronario. Desde entonces y hdsig es la técnica de
revascularizacion mas frecuentemente utilizada partaatamiento de la
isquemia miocardica producida por la enfermedad oraa

ateroescleratica.

Sin embargo el éxito inicial de la ACTP se vio enbeecido por el
hecho de que en el periodo de los 6-8 primeros snas&t-procedimiento
(angioplastia con bal6n), alrededor de un 35-40%slgacientes, volvian
a presentar obstruccion arterial (reestenosisy$gr1988 y Nobuyoshi,
1988).

Aparte de esta complicacion, esta técnica exhikes dimitaciones
como son la retraccion elastica de la arteria ¢it8cy la oclusion

coronaria aguda.

Con el propdsito de subsanar las limitaciones deAGTP, al
comienzo de la década de los 90 aparecieron last s@ronarios,
(estructuras metalicas en forma de anillos o maddimdricas) que

pretendian mantener abierta la arteria tras laogtagtia. Con esta técnica
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Justificacion del Tema

se ha comprobado que la retraccion elastica detdsicay la oclusion
aguda se reducen drasticamente, y mas aun comldircacion de stent e
inhibidores de receptores de la glicoproteina llid;lentre otros medios
(Sinno, 2007).

No obstante, aunque con los stent el porcentajaedstenosis
disminuyo drasticamente hasta situarse alrededot520%, queda aun
un remanente de pacientes que padecen el fenéreamestenosis. Y todo
ello, a pesar de las continuas mejoras e innovesi@ue han tenido y
tienen estas técnicas percutaneas para el tratami las arterias
coronarias enfermas, que las han llevado a seidayadas por meédicos
encuestados como una de las de mas valor en lainmedictual (Fuchs,
2001).

A todo ello se une ademas problemas econémicos atnibuibles
directamente a la reestenosis, derivados de lasigeck de nuevos
procedimientos de revascularizacién, mayor numerbaspitalizaciones y
mayor consumo de medicacion; y otros indirectolacienados con la
realizacion de mayor niumero de pruebas diagnostisada consiguiente
pérdida de productividad. Ademas de costes no eaiood derivados del

incremento de la morbi-mortalidad y una pérdidéadsalidad de vida.

Por esto y otras razones, la prevencion de laaeess es de
maximo interés en la investigacion basica y clinjcaontinua generando
un gran numero de publicaciones en las revistastifitas al uso,

ensayando procedimientos, modelos de stent y farsnac
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Entre el arsenal farmacoldgico, muchos farmacado tlocal como
sistémicamente, se han ensayado para intentarirdaltesa de reestenosis
con balén y del stent coronario sin lograrlo, bastordar el uso de los
inhibidores plaquetarios, anticoagulantes, anéimétorios, inhibidores de
la proliferacion y migracion celular, hipolipemiasty vasodilatadores. No
obstante parece ser que la administracion de fasngcitostaticos)
localmente, en el mismo stent, es la linea de @«ta obtener importantes
descensos en reestenosis, en una gran variedazhdieiones clinicas de
pacientes y caracteristicas de las lesiones coasn@ousa, 2001; Morice,
2002; Grube, 2003; Colombo, 2003; Stone, 2004.u8sr2005)

A pesar de los intentos realizados con unos \sdé&onacos y stents
no se ha conseguido abolir la reestenosis conispesitivos actualmente
disponibles, aunque a dia de hoy, la mejor herramielel cardidlogo
intervencionista es el stent farmaco activo (SkE@E controla los aspectos
mecanicos relacionados con la reactividad vascasmgiado a un farmaco

local, que intenta controlar la respuesta prolifeaa

Como no esta suficientemente aclarado cual es pirmedelo de
stent ni el recubrimiento mas apropiado para elmmjscon el fin de
prevenir o reducir la reestenosis coronaria y aarnspspechamos que la
utilizacibn de nuevos farmacos y asociaciones de niismos, NUevos
polimeros y disefios, asi como los avances de lacmadgendmica,
permitiran nuevos abordajes que contribuyan a lacgm definitiva del
problema de la reestenosis, es ésta la motivacifustificacion que nos

lleva a realizar este proyecto de tesis doctoral.
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Estado Actual del Tema

2. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

2.1. DE LA ANGIOPLASTIA CORONARIA, REESTENOSIS Y
SU IMPORTANCIA CLINICA

La enfermedad coronaria ateroesclergtica es unsadaecuente de
morbi-mortalidad en los paises desarrollados. Emeigd consiste en la
aparicion de placas en la pared interna de lasagteoronarias, que crecen
hasta producir una estenosis lo suficientementeergexcomo para
comprometer el flujo sanguineo al miocardio dist@Endo lugar a dolor
toracico secundario a isquemia (angina) o necr@sifmrto agudo de

miocardio) si la obstruccion al flujo es completarglongada.

Inicialmente su tratamiento era puramente farmapodd utilizando
sustancias que disminuyeran el consumo de oxigexiondocardio,
intentando mejorar la sintomatologia del pacierResteriormente, el
desarrollo de la cirugia cardiaca permitié el traénto quirdrgico de estos
pacientes mediante la colocacion de un fragmentgetl@ o arteria que
llevan sangre desde la aorta hasta la porcion diséaestenosis, mejorando
el flujo sanguineo en el miocardio isquémico. Laastdad de realizar un
procedimiento quirdrgico, agresivo, con circulacextracorporea, limitaba
la indicacion de revascularizacion solamente a f[@Ecientes con
enfermedad mas grave 0 con sintomas incapacitaatgsesar del

tratamiento farmacolégico intenso.

La introduccion de la técnica de revascularizac&riravés del
cateterismo cardiaco denominada angioplastia cdeonansluminal
percutanea (ACTP) a finales de los afios 70 por daslGruntzig (1977),

permitid la revascularizacion coronaria, mejoramdidlujo al miocardio,

De la angioplastia coronaria, reestenosis y su intguacia clinica 21



Estado Actual del Tema

sin necesidad de aplicar un tratamiento tan agrestdmo la cirugia

cardiaca.

Brevemente, esta técnica consiste en avanzar onchreter, que
lleva un globo distensible en la parte distal, ypoa arteria coronaria hasta
el lugar donde se encuentra una estenosis y, unguesesta en la zona de
la estenosis, inflar el globo, de modo que se agliesion circunferencial y
homogénea contra la pared arterial, que aplastaprome y rompe la placa

ateroesclerdética aumentando el area de la luzadel.v

En la validacion de esta técnica, iniciada en 1@ patrocinada por
el National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBparticiparon 73
centros de todos el mundo (Kent, 1982). Sus remdtafueron
satisfactorios (Kent, 1984) y los avances en ekrat en el tratamiento
farmacologico asociado y la experiencia con digpos distintos del
balén aseguraron porcentajes de éxito muy altastatel 94%, por lo que
es la técnica de revascularizacion miocardica meésuénte utilizada en
Espafia desde 1992 (Soriano, 1999). Aunque con uméadion
importante, como es la reaparicion de la estemoseestenosis, que ocurre
casi siempre en los primeros 6 meses (Serruys, 1 ¥&uyoshi, 1988),
con apariciones precoces en las primeras 24 hafasisaa la retraccion
elastica de la arteria y con maxima incidenciaesetiprimero y tercer mes;
si bien, en todas las lesiones tratadas se obs@xa pérdida de la luz

debido a retraccion elastica y proliferacion irgim

No obstante la prevalencia/porcentaje de reestenasia en funcion
del criterio para definirlaPara el angiograficoes una estenosis mayor del
50% en el segmento tratado y/o los 5 mm adyacéptegimal y distal);

esta definicion no requiere la existencia de siarpero tiene los

22 De la angioplastia coronaria, reestenosis y su intguacia clinica
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inconvenientes de que es necesario realizar uriagratja coronaria para
diagnosticarla o descartarla, es dicotdmica (reests si 0 no) e introduce
sesgos dependientes del observador y del métodoagificacion (Kuntz,
1992). Por eso la medida de los diametros Ilumindiesales,
postintervencion y en el seguimiento en términosgdeancia aguda
(diferencia en el diametro luminal antes e inmexdiante después del
procedimiento) y pérdida tardia (diferencia entre el diametro
postintervencion y en el seguimiento) suponen uane® significativo
(Kuntz, 1993), al ofrecer informacién sobre el imipadel dispositivo, el
remodelado del vaso, el retroceso elastico y |puesta proliferativa

neointimal.

Para el criterio clinico la recurrencia de la angina, la evidencia
objetiva de isquemia por pruebas de provocaciomelzesidad de nueva
revascularizacion, el infarto o la muerte, es lmiskgia que valora el
impacto clinico de la angioplastia coronaria. Netabhte, la recurrencia de
la angina o su equivalente anginoso (isquemiatsjialespués de la ACTP
es menos frecuente que la reestenosis angiografstdo de la mitad a los
dos tercios de los pacientes con reestenosis aafjma necesitaran una
nueva revascularizacion, ya que en ausencia desferoidn de isquemia,
una estenosis > del 50% por criterios angiografinos se considera
reestenosis clinica. (Serruys, 1994; Topol, 199%cHman, 1994;
Adelman, 1993). Esta falta de correlacion entrestezmsis clinica y
angiografica, dificulta establecer la prevalenciffiencia de la misma. A
pesar de lo dicho, la reestenosis con ser un haatioo importante, no lo
es tanto, ya que puede producir la recidiva dedgna pero la aparicion de
infartos de miocardio o la muerte como consecuemi@h proceso
reestenaotico es poco frecuente, y no influye desdasen la supervivencia
(Holmes, 1984).

De la angioplastia coronaria, reestenosis y su intguacia clinica 23
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La oclusion aguda es un fendbmeno de menor frecaane se ha
reducido con la aplicacion del stent (Sigwart, )98@l uso de inhibidores
de receptores de la glicoproteina llb-llla, entr@® medios (Sinno, 2007).
No obstante durante muchos afios, tanto la ocluaguda como la
reestenosis han sido la principal limitacion derngioplastia, de hecho, se
hace referencia a ésta ultima como “el talon deildgule la angioplastia”.
Por ello, desde que se tuvo conocimiento de la faedteuencia de esta
complicacion, se dirigieron las investigacionesidda delimitacion de
factores predisponentes, la descripcion de los m&was fisiopatoldgicos
responsables y la busqueda de un tratamiento efcazrevenir la

reestenosis.

En esta linea tiene un papel destacado el stenhaoo que fue
introducido por Sigwart en 1987, preferentementa patratamiento de las
complicaciones agudas de la angioplastia. En caaopiar con el baldn, el
stent disminuye la necesidad de revascularizagigente (Roubin, 1988) y
reduce la reestenosis (Kuntz, 1993). Inicialmemteleamostré su eficacia
en la reduccion la reestenosis, en pacientes tateso elastico precoz de
la arteria coronaria tratada (Rodriguez, 1995) yparientes con resultado
suboptimo del procedimiento (Knight, 1999). Preweame tres ensayos
clinicos en pacientes con lesiones favorablesofiesi de novo y en vasos
de al menos 3 mm) mostraron que el stent implan&ldotivamente
también reduce la reestenosis, con tasas de ressteangiografica a los
seis meses del 22% en los ensayos BENESTENT (Seri804) y
START (Betriu, 1994) hasta el 31,6% en el STRE3Sc(fman, 1994), en
comparacion al grupo solo baldén que fueron del 32%% y 42,1%

respectivamente.

24 De la angioplastia coronaria, reestenosis y su intguacia clinica
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Esta menor tasa de reestenosis del stent se dedenfentalmente a
la ganancia aguda postdilatacion, puesto que @id#tardia es superior a
la obtenida con balén. Aunque tedéricamente el séntina el retroceso
elastico y el remodelado negativo, la respuesthfgnativa neointimal es

superior (Dussaillant, 1995).

Comentado lo anterior, y utilicese el criterio defimcion de
reestenosis que se utilice, y puesto que la presicpn a la reestenosis
después de una angioplastia parece depender dableariclinicas, de
factores genéticos, de las caracteristicas andicggade la lesion y de
factores relacionados con el propio procedimierBanfani, 1995; Le
Feuvre, 1994; Foley, 1994; Moscucci, 1996), su glewcia varia entre un
30-50% para las lesiones tratadas con angioplestidbalon, a un 15-30%
para las lesiones tratadas con stent convenciomaltasas de necesidad de
nueva revascularizacion del 10% (Lowe, 2002; Baut2f02; Kastrati,
1997).

Por otro lado, la arterosclerosis como la reestsrgmmn complejos
fendmenos multifactoriales: acumulacién de lipidaiisfuncién del
endotelio, adhesiones de leucocitos, migracionlarglinestabilidad de las

placas, etc., que hacen necesario conocer sudtsiogia y patogénesis.

2.2. FISIOPATOLOGIA DE LA REESTENOSIS Y FACTORES
DE RIESGO

La angioplastia coronaria conlleva la compresionlal@laca con
produccion de fisuras, fracturas y pequefias digeesi que aumentan la
luz efectiva del flujo arterial; sin embargo ediasas de diseccion pueden

penetrar hasta la capa media, cuando se rompmiladalastica interna, en
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cualquier caso la capa media y la adventicia senadan al calibre del
balébn completamente inflado. La respuesta fisioBbg reparadora a esta
agresion tiene lugar durante 3 0 mas meses, y aulagmayoria de las
veces se logra mantener de forma duradera el ealibta luz del vaso, en
algunas ocasiones este proceso de cicatrizaciédepfiealizar en una

lesion similar o mayor a la lesién inicial.

Dentro de los mecanismos fisiopatolégicos respdesabe la
reestenosis podemos considerar que resultado suboOptimoen la
dilatacion de la estenosis, sin fractura de laglacon expansion arterial
incompleta, predispone a la reestenosis. Asi misanetraccion elastica
de la arteria dilatada, la formacién de tbombo muralen el lugar de la
ACTP o un proceso deicatrizacion exageradson posibles mecanismos

de la reestenosis post-ACTP

En general en el fendmeno de la reestenosis trgism@astia con
balébn o tras la implantacibn de un stent particiga@s procesos
fundamentales (Farb, 1999; Welt, 2002):

» Retroceso elastico (elastic recoilnuy precoz, ocurre tras el
desinflado del balon. Es debido al componenteietastel vaso y a

la lesion aterosclerotica.

» Hiperplasia neointimalse desarrolla en los meses siguientes. Segun
se ha observado en estudios experimentales, laplapma de la
neointima esta causada por factores de crecimyeaitoquinas que
originan proliferacion y migracion de células muaces lisas de la
media y sintesis de matriz extracelular (Virmai94; Schwartz,
1990; Liu, 1989; Forrester, 1991) (figura 1).
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 Remodelado negativodisminucion del area total del vaso por
engrosamiento de la adventicia. También ocurre krigo de los

primeros meses.

Figura 1. Hiperplasia neointimal: células y matrizextracelular

En cualquier caso para prevenir la reestenosis ngsortante
comprender el mecanismo fisiopatoldgico que subgades tres procesos.
El retroceso elasticaes una respuesta natural de los vasos intactas a |
distension, como consecuencia de las propiedadesioals de la pared
arterial. Una pérdida postangioplastia, de la gaimade la luz del vaso >
10%, se ha asociado a una reestenosis del 78Bte fa una reestenosis
del 9% cuando la pérdida de la luz es < del 10%d(igaez, 1995). Las
endoprotesis coronarias (stents) han resueltoipaéutnte este problema,
consiguiendo con el andamiaje, una mayor luz aftéganancia luminal
aguda) y prevencion del retroceso elastico. Como sga comentd
previamente, la menor tasa de reestenosis del ssent debe
fundamentalmente a estos mecanismos, puesto qoérdeda tardia por
proliferacion neointimal es incluso superior a latemida con baldn
(Dussaillant, 1995).
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Los eventos que van desde el trombo hasta la fodmade
neointima Kiperplasia neointimal siguen unaecuencia cronolégicgue
puede terminar en una reestenosis y que ahora tamesn Tras la
angioplastia con balén y/o la implantaciéon de uentstse produce la
denudacion endoteliafjue va seguida del depdsito de una fina capa de
plaquetas vy fibrinafése trombética Estas plaquetas activadas expresan
moléculas de adhesion (P-selectina y glucoprotéihaque fijan a los
leucocitos circulantesfgse de reclutamiento leucocitayjoque bajo la
influencia de citoquinas, otras moléculas de adimegMac-1) y el
fibrindbgeno producen la migracion de leucocito®iulas musculares lisas
a través de la capa formada de plaquetas y fibdtendéiberacion de factores
de crecimiento por los leucocitos, plaquetas y lagélunusculares lisas
estimula la proliferacion y migracion de célulassewlares lisas de la
media a la intima f@se de infiltracidn leucocitarla La neointima
resultante tiene un componente celular (macréfagoslulas musculares
lisas reclutados a largo de varias semafaa& de crecimiento neointimal
y una matriz extracelular compuesta por proteogbsaque suponen mas
del 50% del volumen de placa final. El proceso torec con la
reendotelizacion de la zona dafiada (Schwartz, 200y, 2001; Welt,
2002). Este proceso alcanza su nivel maximo enemdet mes, con

estabilizacion entre el tercer y sexto mes.

Se ha demostrado que cuanto mas profundo y exens dafo
efectuado sobre la pared del vaso, la respuestaniatioria es mayor y en
consecuencia la respuesta proliferativa neointesahas intensa (Santoian
1992; Schwartz, 1992). Sin embargo aunque obsemnagide autopsias
han mostrado que la hiperplasia de la intima eszale ocluir la luz
arterial después de una ACTP (Austin, 1985; Faf8801 Nobuyoshi,

1991), este proceso por si solo no es suficienta paplicar todas las
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reestenosis observadas. Hasta un 40% de las resistemncontradas en
examenes necrdpsicos no presentaban prolifera@dia éntima (Waller,

1991), y se han observado niveles semejantes tife@oion muscular lisa
en lesiones con y sin reestenosis (Farb, 1990; ysi, 1991).

El tercer proceso, el denominademodelado arterial,entendido
como el cambio en el area de la seccion transvarsaiial total, o de la
membrana elastica externa, a lo largo del tiempimt@dy11995), puede ser
favorable (adaptativo, positivo) o desfavorabletdlisyico, negativo) en
términos de preservacion de la luz arterial; sigpeibecto aquel en que la
seccion transversal del vaso se expande en iguahyor medida que el

area de hiperplasia; no hay pérdida de la luz e

El remodelado arterial adaptativo, positivo o falbe, que aparece
en las etapas iniciales de la aterosclerosis, eawando la expansion del
vaso compensa parcialmente la hiperplasia intiowad, ligera disminucién
de la luz arterial (Glagov, 1987). Por el contratoel remodelado arterial
patolégico, negativo o desfavorable no hay camkiosl tamafio de la
pared arterial por lo que la hiperplasia produtenssis o disminucion de
la luz del vaso (constriccion de la arteria enwgal de la estenosis)
(Kimura, 1997) y parece estar causado por la graldién de los
miofibroblastos de la adventicia arterial, de forparecida a como se
produce la contraccion de una cicatriz. Aunque poexbexistir los dos, tal
como se relata en estudios con ecografia intraegoergue permite
estudiar la luz y la pared arterial y han comprobgde después de la
ACTP puede haber un remodelado tanto patolégice, aquntribuye a la
reestenosis, como adaptativo, evitando la reesger{bong, 1997; Di

Mario, 1995). También que puede haber un remodetadioeccional y
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secuencial en el mismo paciente, adaptativo eretl@sas iniciales post-

ACTP y patoldgico a partir del primer mes despugkadingioplastia.

Pero existe un denominador comun tanto a la aerosis como a
la reestenosis, como es una excesiva proliferapedumar en el lumen de
las arterias, a la postre causante del crecimigatia lesion vascular. Asi,
la proliferacion y migracion excesiva de célulasnowtos/macréfagos y
miocitos lisos vasculares favorece el desarrolldadelesiones vasculares

oclusivas.

Por todo ello, resulta evidente que un mayor coneeito de la
comprension del mecanismo del ciclo celular y c@mdlividen las células

nos ayudara a desarrollar nuevas terapias efectivas

En esta linea, se sabe que el proceso de proldaraelular esta
controlado por genes cuya expresion se regula adoepor los llamados
factores de transcripcion, cuya funcion puede ddgrerde moléculas
extracelulares sefalizadoras, las cuales, a suambjén pueden depender

de otros genes.

Cuando una célula, a lo largo de un ciclo celdardivide en otras
dos idénticas, la progresion del proceso se canfpok una familia de
enzimas denominadas quinasas dependientes deasidi®DK), que se
activan al interaccionar con unas pequefias prateina ciclinas, cuya
concentracion varia regularmente a lo largo débciCada ciclina activa a

una determinada CDK.

Es lo6gico, pues, que para intentar frenar los [saeee proliferacion

celular que subyacen en los fendmenos de arteldwesis y reestenosis
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una de las aproximaciones mas interesantes seaotairgr frenar la
descontrolada proliferacion celular que es su fomddo. Dada la
tremenda complejidad de los acontecimientos quefman y regulan cada
ciclo celular, una aproximacion de este tipo salpuealizar desde puntos

de partida muy diversos, siendo el genético unlosienas atractivos.

En cuanto al genético, son muchos los genes resplessde que se
expresen las enzimas y moléculas reguladoras d#b. cLos mas
interesantes son aquellos cuya sobreexpresionivaeén consiguen una
reduccion en la velocidad del ciclo celular, deraliferacion celular. Entre
ellos, se han investigado algunos responsableasdgiduientes moléculas,
qgue a su vez controlan diversos mecanismos: VE&o(f de crecimiento
endotelial vascular), eNOS, INOS (sintasas de Oxidloico), TIMPs
(Inhibidores tisulares de metaloproteinasas) COIdoxigenasas), TK
(timidina quinasa), CyA (citosina desaminasa), NKkdtor nuclear kB),
pl6, p27, etcétera. Para no ser exhaustivos tannsal referiremos a uno
de los mas interesantes, el gen p27, que es widohide CDK o quinasas
dependientes de ciclinas. Por tanto, si esto eg alsmenos tedricamente,
una menor expresion de p27 significara una mayolif@racion y una
mayor expresion de p27 conducira a una disminudia proliferacion.
Investigaciones en esta linea con ratones moddggeénéticamente (Diez-
Juan, 2004), han mostrado que la sobreexpresiomgatelp27 inhibe la
proliferacion celular y la reestenosis. La inaatiga parcial o total de p27,
por el contrario, aumenta significativamente lalifgracion celular en la
pared celular y acelera la arterioesclerosis irddugor una dieta rica en
grasa y colesterol. Asi en los animales hipercatemicos la aorta
mostraba mucha mayor propensién a la arterioesiteique la arteria
femoral, como correspondencia a una disminucidtadepresion de p27

de aquella arteria por un aumento de la femoral.
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Las compafiias farmacéuticas biotecnolégicas Cefie§igé Inc. y
GPC Biotech AG han desarrollado un gen de fusiofigd®, suministrado
mediante un sistema de adenovirus, que por lo memeasodelos porcinos
ha mostrado ser un potente inhibidor de la reesiersin mostrar efectos
adversos, por lo que a falta de comenzar los emsdijfmcos, que sera en

breve, el futuro parece esperanzado.

Producida la reestenosis, es evidente que todasesnejantes pero
no iguales, por lo que interesa una clasificaciae gos informe de su
severidad y extensibn como base de comparacién.quesurse han
propuesto muchas taxonomias la mas utilizada ek Idehran et al en
1999. Este autor clasifica la reestenosis intratgt&R) en cuatro patrones
dependiendo de su longitud y localizacion (figuya las reestenosis de
hasta de 10 mm de longitud son focales (tipo I) dmtintos subtipos
dependiendo de la localizacion y el resto (tipdllly 1V) son difusas con

diferencias en funcion de la severidad y extend®ta reestenosis.

Figura 2. Patrones de reestenosis segun la clas#odon de Mehran et al., 1999.

ISR Patron I : Focal

= d - - - .D_—V = = I‘:l = - _
o e - .;__,4___z
Tipo I A : Articulacion o Gap Tipo I B : Margen o Borde

Tipo IC : Focal Cuerpo Tipo ID : Multifocal

ISR Patron I1, I11, 1V : Difusa

—_— ===

ISR Patrén II : Intra-stent ISR Patrén III : Proliferativa

ISR Patron IV : Oclusion Total
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FACTORES DE RIESGO

Expuestos y conocidos los mecanismos intimos qum/opan
reestenosis y antes de abordar su prevencion coatamiento, es
necesario abordar cuales son los factores que pusitldr en su aparicion
y pronostico. Son multiples y variados pero enaquialr caso se relacionan

con el paciente o con la lesion y su procedimiento.

En relacion al paciente, los factores que se hacia$o con el
aumento del riesgo de reestenosis son principagn@aicientes con
sindromes coronarios agudos, diabetes, insufi@gemenal o con una

predisposicion intrinseca para desarrollar reesteno

En los pacientes con sindrome coronario agudo, sthde
inflamatorio y el medio interno trombotico aumentadn mas con la
intervencidn coronaria, favoreciéndose la formaeiéelerada del trombo y
la proliferacion de la neointima, contribuyendo amiprocesos a facilitar

la reestenosis.

En cuanto a los factores clinicos, la diabetesitugl(DM) y la
insuficiencia renal son los factores clinicos quésnpredisponen a la
reestenosis (Abizaid, 1998; Kornowski, 1997; Vanld3el999; Halkin,
2005). Los pacientes con diabetes presentan unarrta@sa de reestenosis,
posiblemente debido a disfunciones endoteliales) anayor facilidad de
agregacion plaquetaria y trombogénesis, asi vagtglios han demostrado
que el riesgo relativo de reestenosis entre losbhétieos es
aproximadamente 1,3 veces mayor que en los no toiabéLambert,
1988; Myler, 1987). La presencia de insuficiencemal cronica esta

asociada con peores resultados a corto y largo piazluyendo una tasa
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mayor de reestenosis y la necesidad de nueva rdadzacion (Azar,
2000; Rubenstein 2000).

La predisposicion de algunos pacientes a sufrir cqeos
reestenodticos podria depender de factores genétioco® anomalias en la
deleccion del gen de la enzima convertidora den¢gaotensina (Ribichini,

1998) o algunos genotipos especificos de |la apmigteina E.

En cuanto a los factores relacionados con la lesiércon
procedimiento, en lo referente a la lesion hayosfdactores morfoldgicos
gue se han asociado a un riesgo elevado de resist§fr@anelli, 1990):
oclusion total del vaso, severidad de la lesiowipra la ACTP, longitud de
la lesion, lesiones proximales de la arteria ded®ate anterior, lesiones
ostiales, lesiones excéntricas, lesiones calcifisalbsiones en bifurcacion,

enfermedad ateroesclerdtica difusa e injertos tkmaa

No obstante en la practica clinica las caracteaiside la lesidon mas

iImportantes, en lo que a la reestenosis, se ref@re

« Diadmetro del vasoes inversamente proporcional al desarrollo de
reestenosis.

« Diametro minimo de la luz antes de la intervenci&mnque cuanto
menor sea el diametro minimo de la luz antes det&vencion
mayor sera el diametro ganado después de la aagi@pl esta
relacion se asocia a mayor pérdida de calibre apastposteriores, y
mayor frecuencia de reestenosis.

 Longitud de la lesibnes un factor importante en el desarrollo
posterior de reestenosis. A mayor longitud de Kote tratada,

mayor probabilidad de desarrollo posterior de srestis.
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o Diametro minimo de la luz después del procedimiento area
transversal luminar final equivalente al 55% 0 nds éarea
transversal media del vaso, en combinacién conre@a ansversal
absoluta de 9 mfno mas, permite confiar en que no se presente

reestenosis (Moussa, 1999).

Ademas la angioplastia sobre una angioplastia @régitazume,
1996), las lesiones complejas (oclusiones cronigifisicaciones, lesiones
ostiales o difusas), las lesiones en vaso pequesobi@ injertos de safena
(Jones, 1983; Dorros, 1983) son las que presemanmayor tasa de
reestenosis (Sirnes, 1996; Hoye, 2004; Kastrat991HMHeidland, 2001;
Akiyam, 1998; Moreno, 2004).

Referido a lodactores relacionados con el procedimientnas que
de riesgo son predictores de reestenosis y ent® tehemos: la longitud
del segmento cubierto con stents, la utilizacionstents solapados, la
presencia de diseccion intimal no cubierta, el é@onminimo luminal tras
implante de stent y el tipo o disefio de la endegis (Kastrati, 1997;
Abizaid, 1998; Kornowski, 1997; Halkin, 2005; Sisnd.996; Hoye, 2004;
Kastrati, 1999; Heidland, 2001; Akiyam, 1998; Mare2004;Kornowski,
1998; Park, 2002; Pache, 2003). Ademas, el resulgadoptimo del
procedimiento (pseudoreestenosis) por inadecuguneidn de la proétesis,
el prolapso de placa o la implantacion de un stentcalibre inadecuado

también se han relacionado con reestenosis (Castagal).

2.3. PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA REESTENOSIS

Conocidos y demostrados los beneficios del stemt,utilizacion de
presiones de inflado elevadas (Colombo, 1995) wadministracion de
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tienoperidinas asociadas a aspirina han demossadieneficio al reducir
el riesgo de trombosis del stent (Gregorini, 199€neralizandose asi su
utilizacién, de tal forma que actualmente existartgs estudios que
analicen la prevencion de la reestenosis en ekgtintle angioplastia sin

stent.

En esta linea como la proliferacion neointimal éspencipal
mecanismo de la reestenosis intrastent, todossioerzos se centran en
inhibir esta proliferacion y asi se han empleadwatgjias mecanicas,
radiacidon intracoronaria, farmacos por via sistamstents farmaco activos

(SFA) y otras terapéuticas en fase de desarraperimentales.

ESTRATEGIAS MECANICAS

Los stents han sido la primera estrategia efinda @revencion de la
reestenosis, tanto en lesiones de novo, como ereéssendticas (Erbel,
1998). Otras estrategias adicionales como la mazaicion del implante
guiada por IVUS (intravascular ultrasound) (Fitadey 2000), el implante
del stent directo sin predilatacién (Martinez-EJl#2002), disefio del stent
(Pache, 2003), dispositivos de modificacion o elewion de placa como la
aterectomia direccional (Stankovic , 2004), laaataal (Dill, 2000; Von
Dahl, 2002) o el balén de corte (Mauri, 2002; Atbie2004), han sido
utilizadas en distintos ensayos, y aunque a vemeseasultados positivos,

no han demostrado disminuir de forma significalaveeestenosis.

FARMACOS POR VIA SISTEMICA

Numerosos farmacos por via sistémica han sido ieshos y

fracasado a nivel clinico en prevencion de reesien@aranandi, 1994;
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Thornton, 1984; Webster, 1990; Pepine, 1990; Serrdp99; Ensayo
MERCATOR, 1992; Corcos, 1985; Philips, 2003; Tardi®97; Takagi,

2000; Holmes, 2000), tales como inhibidores plaayuest, anticoagulantes,
antiinflamatorios, inhibidores de la proliferacign migracion celular,

hipolipemiantes y vasodilatadores. Ademas existstudéos con otras
moléculas, pero hasta la actualidad no hay resadtadncluyentes que
permitan su aplicacion clinica a corto plazo, aenmuse puede descartar

esta via de abordaje en el futuro.

RADIACION INTRACORONARIA (BRAQUITERAPIA)

Se denomina braquiterapia a la aplicacion Inadh de la radiacion
en contacto con el tejido diana. Para la reestersasutilizan dos tipos de
radiacionesf y vy, habiendo demostrado ambas su eficacia en realukcal
gamma consiste en emision de fotones (gran per@tjag la beta de
electrones (escasa penetracion). Como ambas s@tioas ionizantes
tienen efecto antiproliferativo y antimigratorio aloquear la mitosis

celular, inhibiendo asi la hiperplasia neointima¢ g¢ausa la reestenosis.

El primer estudio clinico con radiaciones gamma ffealizado por
Condado et al (Condado, 1997), observando unaereess del 24% a
largo plazo. El estudio PREVENT (Raizner, 20007 cadiacion beta, en

pacientes con y sin stent, también demostroé retdtheneficiosos.

La aparicion de nuevos problemas clinicos comoolabosis tardia
(Leon, 2001; Bottcher, 1994), el “efecto borde” dedeffect) y los
aneurismas tardios (“agujero negros”, “black hgl€s¥andergoten, 2000;
Kay, 2003) contribuyeron a disminuir su eficacieor Rotro lado la

complejidad de la logistica, la necesidad de coaadn con otros
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especialistas (medicina nuclear), su elevado cogtelas nuevas
problematicas clinicas junto con la aparicion de dtents liberadores de
farmacos antiproliferativos, han hecho que la btacapia haya quedado

en desuso (Moreno, 2005).

TRATAMIENTOS EN FASE DE DESARROLLO O EXPERIMENTAL

Entre los que tenemos:

Farmacos basados en acidos nucleicos

Representan una nueva posibilidad terapéuticalpaestenosis y
otras enfermedades. La base es el desarrollo decutat de ARN o ADN
qgue inhiben el gen diana regulador del procesoggaioo (proliferacion
neointimal) (Khachigian, 2000). Existen tres tipastisentido, ribozimas y

ADNenzimas.

Las antisentidp son moléculas de ADN, que actiuan sobre los
protooncogenes-myb y c-mycinhibiendo la proliferacion neointimal en
modelos animales (Hogrefe, 199%jas riboenzimasson moléculas de
ARN que bloguean al ARN mensajero diana, inhibieladaroliferacién de
las células musculares lisas y la formacion denmtén el modelo de rata
(Muotri AR, 1999). Las ADNenzimasson moléculas de ADN, que
fragmentan el ARN, inhibiendo la reestenosis imnémats en modelos
porcinos (Lowe HC, 2001).
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Transferencia genética

Consiste en la introduccion local de un gen (abgnavirus vectores
y con plasmidos de ADN) con el fin de incremengafuincion del mismo y
obtener un beneficio, en este caso intervenir gmaaeso de proliferacion
neointimal. Se han investigado varios productosétiems en modelos
animales (Schneider, 1999), pero los estudiosmimdires en humanos no
han demostrado beneficio. Este tipo de técnicadnesh fases muy
iniciales pero probablemente tengan trascendenciadida que avance su

conocimiento.

Otras técnicas

Se han utilizado los ultrasonidos de alta frecize(®00 KHz) tras la
implantacion de stent en cerdos (Alter, 1998) yrldiacion con laser rojo

de baja potencia (Lawrice, 1999).

STENTS FARMACO-ACTIVOS (SFA)

Representan el mayor avance en la prevencion deekstenosis,
desde la introduccion del stent convencional, aoa eficacia demostrada
en estudios clinicos con un importante nimero dagepes. Su uso esta
limitado fundamentalmente por aspectos financierba. base del
tratamiento es la aplicacion local de un farmacounosupresor que actia
disminuyendo el proceso de proliferacion neointjmaderfiriendo en el
ciclo celular a diferentes niveles. La utilizacidle una endoprotesis
coronaria (stent) para la administracion de farrmaso una localizacion

determinada, combina el aprovechamiento de unaoésta de armazon
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eficaz con una accién medicamentosa dirigida y cbemmos comentado
previamente, la prevencion de la reestenosis satatconseguir con la
administracion de farmacos que actiuen sobre losepos bioldgicos
involucrados, con el fin de frenar su desarrollm dbstante todos los
farmacos liberados en la endoproétesis, que pravidae reestenosis,
interfieren de alguna forma con el ciclo celularuera u otra de sus fases.
Los que lo hacen en la fase G1 se suelen considet@staticos,
produciendo menos necrosis celular e inflamacigrganparacion con los

que interfieren el ciclo en etapas mas tardiapuwissde la fase S.

Aunque durante la Ultima década se han analizafioidad de
farmacos sean antiinflamatorios, inmunodepresorastiyroliferativos, el
sirolimus y sus derivados como inmunosupresoressytédxanos como
antineoplasicos son los que han demostrado un nimgyr@ficio clinico y

son los farmacos predominantes en los actuales SFA.

No obstante todos los farmacos antiproliferativeados y liberados
en las endoprotesis se pueden clasificarse seganngipal mecanismo de
accion en (tabla I) (Modificada de Dobesh, 2004):

a. Antineoplasicos
b. Inmunosupresores

c. Otros farmacos antiproliferativos: antiinflamatarianhibidores de

la migracion, cicatrizantes
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Tabla I. Farmacos antiproliferativos evaluados parasu utilizacién en SFA

Antineoplasicos | Inmunosupresores| Inhibidores de la migracién Cicatrizantes
Paclitaxel Sirulimus Inhibidores propilhidroxilasglnhibidores HMGCoA Red.
Taxano QP-2 Tacrolimus Halofuginona VEGF
Actinomicina D Everolimus Inhibidores C-proteinasa | 17{-estradiol
Vincristina Zotarolimus Inhibidores metaloproteiaas BCP 671
Metotrexato Biolimus A9 Betimastat
Angiopeptina Tranilast
Mitomicina Dexametasona
BCP 678 Metilprednisolona

Antisentido c-myc

Interferén
Leflunomide

Ciclosporina

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular

Sin embargo hay farmacos como el taxol (paclitaxgle si bien su

accion principal es antiproliferativa, también pogeropiedades como

inmnorregulador y antiinflamatorio.

En cuanto al grupo de los agentes inmunosuprespie®s el mas

estudiado, comprendiendo el Sirolimus (Rapamiciypnaus analogos el

Tacrolimus, el Everolimus, el Zotarolimus (ABT 57A8)el Biolimus A9

entre otros, obviamos su descripcion pues no e€smbe este proyecto.
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Agentes Antineoplasicos

La semejanza entre la proliferacién de la neointitespués de las
intervenciones vasculares y el crecimiento tumaairid la linea de
tratamiento de que los agentes citotoxicos podsim utilizados en la

prevencion de las reestenosis.

Dentro de los productos empleados de este grupn esdtpaclitaxel,
actinomicina D, mitomicina, vincristina, metotrexattaxano QP-2,
angiopeptina y los oligonucleétidos antisentido @em (Amar M Salam
2008).

De todos ellos el mas investigado es el Paclitajet, es un agente
antineoplasico obtenido de la corteza del afta{us brevifoliaen 1967 y
comercializado por la farmacéutica Bristol Myerauibf) en 1993 con el
nombre de Tax6l(figura 3).

Figura 3. Arbol Taxus brevifolia.
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Ejerce su accion a través de la inhibicibn de lgradion y
proliferacion de los microtibulos que frenan elccicelular en la fase M
(figura 4). Se emplea en el tratamiento del cameepulmoén, ovario y
mama. Es altamente lipofilico, insoluble en aguaigne un efecto
intracelular de larga duracion. A altas concentraes, como las prescritas
en el tratamiento del cancer, el farmaco es citotdxmientras que a bajas
concentraciones, como las que se emplean en los E&Aitostatico
(Kamath, 2006).

Figura 4. Paclitaxel. Estructura quimica y mecanisra de accion.

Mitosis

Fast Microtubule
Dynamics

Blocked by
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Prolein Synthesi
Cell Growth

Telophase an
cell division

Aungue los rastros clinicos de fase | comenzarod 988, con un
Taxol dificil de obtener, rapidamente los esfuerdesinvestigacion se
encaminaron a obtener su sintesis y después de dénada de
investigaciones se consiguid la sintesis total paiton y Nicolaou
simultdneamente. Por otro lado las relaciones ded@vidad de la

estructura del taxol han sido estudiadas por migitiad de investigadores,
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tanto en lo que se refiere a la cadena lateral camesqueleto de la

molécula de taxol (Potier y Swindell) (figura 5).

Figura 5. Estructura quimica del paclitaxel.

En general el paclitaxel inhibe especificamentesanhicrotubulos,
oponiéndose a su despolimeracién. Como los micutigbestan en los
citoplasmas y nucleos de casi todas las células,reecanismo afecta a
numerosos procesos celulares, como la divisiomof#idad, la secrecion y
la trasmision de sefiales (Wu K, 2001; Rowinsky, 5)9%unque de

diferente manera dependiendo de la concentracion.

Asi en concentraciones bajas, la inhibicion afedfare todo a las
fases pre-mitéticas Go/G1l y G1/S, no produce citotdad y sus efectos
antiproliferativos y antimigratorios no se asociannecrosis ni a la
induccion de apoptosis (Giannakakou, 2001; AxeB7)9En cambio en
concentraciones altas, el farmaco es citotoxicterdendo el ciclo celular

en la fase G2/M. y promueve la apoptosis.
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Vistas sus propiedades stent TAXUS® fue el primer SFA en
emplear el paclitaxel como agente antiproliferatiRecientemente han
aparecido en el mercado otstentsque emplean paclitaxel: CoStaPico

Elite®, Axxion®, CorofleX’ Pleas& e Infinniunt.

Ademas de los inmunosupresores y antineoplasiitados, otros
farmacos antiproliferativos como  antiinflamatoriogcorticoides,
pimecrolimus), vasodilatadores y antiplaquetariwap(dil) e inhibidores
de la migracién (17-betaestradiol) se han utilizaslo los SFA con
resultados satisfactorios y no tan satisfactorioggig en cualquier caso no

son de nuestro interés (tabla 1).

Esbozadas las diferentes estrategias de tratamyeptevencion de
la reestenosis con especial referencia a los SBAdeenuestro interés
profundizar, como corresponde al titulo de esteygmim en el STENT,
POLIMEROS y FARMACOS DE RECUBRIMIENTO con mencion
preferente al PACLITAXEL.

2.4. DE LOS STENT, POLIMEROS Y PACLITAXEL

2.4.1. DE LOS STENT

El "stent" o canula intraluminal es un pequefio tubitualmente
de malla de acero, autoexpandible o expandiblebeddn, que se coloca
dentro de la arteria para mantener el vaso dilatddede utilizarse durante
una cirugia para injerto de una derivacion (bypassnglés) para mantener
dilatado el vaso injertado, después de una angitiplaon baldén para

prevenir que el vaso sanguineo vuelva a cerragsgamte otras cirugias.
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A diferencia de los stents metalicos clasicos, Istents
farmacoactivos (SFA), ademas del propio stent, rpm@n otros
componentes que afiaden una gran complejidad aldilisp: los farmacos
antiproliferativos y el sistema de transporte wsiibn de estos farmacos a
la pared arterial. La combinacion entre las caristieas de la plataforma,
la ausencia o presencia de los diferentes polimregsliferentes agentes
farmacologicos y los procesos de ensamblaje fin@ahen un enorme

impacto en el comportamiento clinico de los difiéee dispositivos.

En general el stent coronario es un dispositivo ameo que
mantiene abierta la luz del vaso mediante el armjandiel mismo. De esta
manera, actla sobre la fase mecéanica de la reapwastular a la
dilatacion con baldn, eliminando el retroceso @astprecoz y el

remodelado negativo (figura 6).

Figura 6. Esquema de mecanismo de accién de un sten

000@©

POST STENT SIN RTROCESO SIN REMODELADO NEGATIVO
ELASTICO HIPERPLASIA DE LA INTIMA

Ya desde su aparicidén en la década de los 90 sesoperior en la
aparicion de reestenosis (ensayos STRESS (Fischni94),
BENESTENT (Serruys, 1994) y START (Betriu, 19949y pitar algunos)
a la angioplastia con balon y se impuso como piogedto de rutina, ya

gue ademas de mejorar el éxito inmediato del protgedto haciendo la
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técnica mas segura, disminuia las necesidades rdgieciurgente de
revascularizacion y obtenia resultados clinicosngiagraficos a largo
plazo mejores que con la angioplastia tradiciorah. la actualidad,
alrededor de un 90% de los procedimientos compretalaitilizacion de
un stent coronario (Baz, 2008), pero con todo ydieh la complejidad de
su disefio no existe el stent ideal, si bien, loseftbs actuales han
conseguido avances significativos, con ventajas@nivenientes que deben

ajustarse a las aplicaciones clinicas especif®asd-Pefiaranda, 2007).

En la actualidad existen numerosos tipos de steqgie se

diferencian por distintas caracteristicas (tabta Il

TABLA Il. CARACTERISTICAS DE LOS DISTINTOS TIPOS DE STENTS

¢ Estructura y disefio
v Tubular ranurado, de celda cerrada
v Tubular modular, de celda abierta
v' Tipo espiral (“coil”)
¢ Material con el que se construyen
v" Acero inoxidable
v' Tantalio
v Nitinol (niquel-titanio)
v" Aleaciones cromo-cobalto
v" Revestidos con diferentes materiales
¢ Sistema de liberacion
v" Autoexpandibles

v' Expandibles con bal6n
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La estructuray el disefio les confieren propiedades especiales.
de tipo espiral (Gianturco-Roubin®, Cardiocoil®, Ridr®) poseen la
mayor flexibilidad y pueden ser adecuados cuandoasegan por una
rama colateral; no obstante, al ser deformablastéacel prolapso de la
placa. Los stents tubulares ranurados de celdadzerPalmaz-Schatz®,
Nir®, Bx Velocity®) ejercen una mayor fuerza radialn embargo, su
mayor rigidez longitudinal dificulta su avance emeraas con anatomia
tortuosa y/o desfavorable. Representaron un budand® entre una
excelente fuerza radial y cierta navegabilidad quoflexibilidad en estado
no expandido. La experiencia inicial con estostst@noporciond buenos
resultados clinicos, con excelente recubrimientdadpared vascular en
comparacion con los de tipo espiral, pero con énoidnes importantes en
la navegabilidad. Para mejorarla se desarrollatents mas flexibles, los
stents modulares de celda abierta, como el prinsefid Multilink® o el
utilizado en nuestro proyecto. Estos stents adedeaslar un soporte
adecuado a la pared arterial tienen buena fledddli lo que les permite
avanzar en territorios anatdmicamente dificileseAés, respecto a los de
celda cerrada, presentan menor fuerza radial, newente metal/arteria
y menor radiopacidad y sin embargo poseen mayoxibilelad,

navegabilidad, conformabilidad y mayor resisteacia fractura.

En cuanto alsistema de liberacignlos que se colocan montados
sobre balon son los mas difundidos, por ser méadesade posicionar
correctamente, aunque generan un mayor estrésgbayigor tanto mayor
proliferacion celular. Una hipdtesis no demostraslagiere que los
dispositivos autoexpandibles, que se expanden khstiametro del vaso,
cuando se eligen correctamente, podrian dismingtose efectos

desfavorables (Serryus, 1991).
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El material con el cual se construyen adquiere gran impomanci
sobre todo en relacion con su visibilidad radiogzpnecesaria para su
colocacién. Las aleaciones metalicas son los nadégsrimas utilizados. El
acero inoxidable 316L (hierro, cromo y niquel) § Eeaciones de cromo-
cobalto son los materiales mas empleados en lossséxpandibles con
balén, sin embargo el nitinol es el material decatmn para los
autoexpandibles, por sus caracteristicas supecafst su capacidad de

memoria.

Ademas de lo dicho, otros factores relacionados elomaterial
deben tenerse en cuenta a la hora de elegir ¢] stano son la resistencia
a la corrosion, la biocompatibilidad, la fuerzaiahg la radiopacidad por
la importancia que tienen en la proliferacion neoial y en la
supervivencia del stent. Asi los defectos por ®dro se asocian con
fracturas de los alambres de los stents, y se $aitteuna incidencia de
fractura de hasta el 18,5%, en los casos de resstenle los SFA
fabricados con acero inoxidable (Shaikh, 2006).aleacién de cromo-
cobalto de las nuevas generaciones de SFA tiedd#Unmas de dureza y
densidad que el acero inoxidable, o que permitkigie el grosor del

alambre y ser mas resistente a la fatiga y a lsidn.

La biocompatibilidad del material del stent se ¢elaa se relaciona
con la trombogénesis y la reaccion inflamatorial{faracion neointimal) y
se ha comprobado que ciertos recubrimientos mejorkn
biocompatibilidad, como la fosforilcolina del steBibdivysio®, el silicio
carbonico del stent Tenax®, el carbono de los st€atnic® y Chronos®,
el titanox del stent Titan 2® o el tratamiento deesficie del stent Apolo

Bionert® de nuestro proyecto.
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En esta linea las nuevas generaciones de stehtnseentrado en
cambios para disminuir el grosor de los filamentotalicos, reducir el
perfil de cruce y mejorar la flexibilidad. En estaglexperimentales se ha
demostrado que cuanto menor es el grosor de losbeds, mejor es la
endotelizacion (Simon, 2000). En el estudio ISAREREO 2 (Kastrati,
2001) se demostrd6 una menor pérdida tardia, urea dasreestenosis
inferior y una menor necesidad de tasa de revaszadadn al comparar un
stent de alambres finos (Multinik®, 50 um) con odlo alambres gruesos
(Multilink Duet®, 140 um). Ademas, la reduccion dgtosor de los
filamentos metalicos mejora el andamiaje de la garascular, y la
obtencion de una luz mas circular (figura 7) seciasa un menor grado de

hiperplasia intimal (Garasic, 2000).
Figura 7. Distintos tipos de celdas (vision fluoragpica x 500).

CYPHER® TAXUS® Liberté ENDEAVOR® XIENCE® VvV

En la primera generacion de SFA encontramos uridisie celda
cerrada, el Cypher®, con plataforma Bx Velocity®ury disefio de celda
abierta, el Taxus®, con plataforma Express® (figéjaEn la tabla Il
podemos observar el grosor del alambre de losipales SFA (Serra-

Pefiaranda, 2007), incluyendo el Apolo F5/fotivo de nuestro estudio.
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Tabla Ill. Grosor del alambre de los principales sénts farmaco-activos

Stent Grosor: um Grosor: pulgadas
Cyphef’ 139 0,0055
Janu§ 110 0,0043
Taxus Libert& 97 0,0038
Endeavof 91 0,0036
Costaf 90 0,0035
Xiencé® 81 0,0032
Promu§ 81 0,0032
Apolo P5/T° 114 0.0045

También debemos destacar que el disefio de la gndsig en celda
abierta o cerrada afecta a la liberacién del famzata pared arterial, asi la
distribucion homogénea o heterogénea de los alambesulta en
importantes variaciones en la liberacion del fawonaacia la pared arterial
(Hwang, 2001) y si la implantacién de un stent esusa lesion muy
angulada, la mayor conformabilidad de un stenteligacabierta conseguira
una mayor aposicion de éste a la curva interna,ntayor disponibilidad
del farmaco, mientras que en la pared opuestaa emrlva externa, con
menor recubrimiento de la pared por la separaaifme €oronas, habra una

menor disponibilidad del farmaco.

En la actualidad se estan disefiando plataformaciisas para su
utilizacibn como SFA. Un ejemplo es el stent Conan® stent de cobalto-
cromo gue dispone de orificios que actian comavese en su superficie

y permiten el depdsito de uno o de varios farmacos.
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Stent APOL®S (BARE)

El stent APOLG, (figura 8) es un stent de acero inoxidable
quirtrgico 316 LVM modificado mediante implantacida iones oxigeno
por deposicion fisica de vapor. Los iones de oxdgem implantados hasta
una profundidad de 1 micra, de manera que no senebtin recubrimiento
sino un tratamiento en el cual los iones penetrata estructura metalica
bloqueando la posible liberacién de los iones d&alee pesados (niquel,

molibdeno). Las caracteristicas de este procedim@&seguran:

v No hay problemas de adhesion, ni deslaminacion raguso
puesto que no hay recubrimiento.
v' Estabilidad dimensional.

v Retencion del tratamiento en el producto acabado.

Es un stent tubular, de celda abierta con puengsahexion
alternativos formando espiral. No ferromagnéticodg radiopacidad
moderada. El grosor del alambre de 0,0045 pulgaddsacortamiento de
expansion del 1%. La relacion metal/arteria en etl@lo de 3,5 mm de
calibre por 18 mm de longitud, que es el utilizadouestro estudio, es del
14,4%. EIl stent estd montado en un balén semididlencon presion de
despliegue de 7 atmoésferas y presibn maxima recdexen de 16

atmosferas (la presiéon media de rotura de 22 aaraist
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Figura 8. Fotografias del stent Apolg

2.4.2.DE LOS POLIMEROS: FUNDAMENTOS Y TIPOS

Como a pesar de los progresos, la reestenosisigabt siendo la
principal complicacion de los stents de metal,osnditimos afios surgieron
stents con cobertura de polimeros que sirven de pasa transportar y
liberar localmente distintos tipos de farmacos ouben la reestenosis.
Luego su principal objetivo es distribuir de manend@s uniforme y
continua el farmaco en los tejidos, manteniendgtapiedades mecanicas
del stent convencional, pues esta liberacion lotsthinuye los efectos
sistémicos del farmaco. Este hecho ha promovidoimpartante area de
desarrollo en biomaterial@&braham, 2004, Elvira, 2004, Revell, 1998).
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En los SFA, el farmaco se incorpora a una matrlangoica fijada
sobre la superficie metélica del stent, que liemrr farmaco de forma
controlada a la pared arterial y cuya disponibiligesta determinada no
sélo por sus propiedades sino también por las teaifsiicas del polimero

gue lo contiene.

En general, los polimeros (del griego poly, muchosros, parte o
segmento) son macromoléculas que se producen poida de moléculas
mas pequefias denominadas mondémeros, que consténgemes cadenas
de formas muy diversas mediante una reaccion gaimas o menos
compleja denominada polimerizacién. Los polimeiesen propiedades
fisicas y quimicas diferentes; los que se obtieneuastrialmente se llaman
homopolimeros o plasticormados por la polimerizacion de monémeros
iguales. Muchos mondémeros también forman polimeros pérdida
simultanea de una molécula, como la del agua,llendedxido de carbono
o del cloruro de hidrégeno; estpslimeros se llaman de condensacion
sus productos de descomposicion no son idéntidos de las unidades
respectivas de polimero. Cuando de unen entre si dedun tipo de

monomero se denominaopolimero

La taxonomia de los polimeros es diversa, segurorggen se
clasifican en naturales, artificiales y sintétich®s polimerosnaturales
provienen directamente del reino animal o vegetamo la celulosa,
almidon, caucho, etc. Loartificiales son el resultado de modificaciones
mediante procesos quimicos de ciertos polimerosraias, como por
ejemplo la nitrocelulosa o la etonita y lsistéticos(la mayor parte de los
polimeros que usamos en la vida diaria), se obtiggm procesos de

polimerizacién controlados por el hombre a parirntiterias primas de
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bajo peso molecular, como el nylon, polietiienorato de polivinilo,

polimetano, etc.

En los copolimeros sintéticos, lo que se buscaiesgda monémero
imparta una de sus propiedades al material firgl; @or ejemplo, en el
acrilonitrilo butadieno estireno (ABS), el acrilaiio aporta su resistencia
quimica, el butadieno su flexibilidad y el estirengparte al material la
rigidez que requiera la aplicacion particular. Ewittmente, al variar las
proporciones de los monémeros o al modificar sucpos dentro de las
cadenas, las propiedades de los copolimeros tarsbiéan modificando.
Asi, los procesos de copolimerizacion permitenehagrto punto fabricar
polimeros a la medida para aplicaciones especifidasacuerdo a sus
propiedades fisicas se clasifican etastomeros y termoplasticogjue
cuando se calientan, se ablandan sin descomposicigqueden ser
moldeadosy termoestablegue forman materiales duros que no funden o
lo hacen con descomposicidbn y son generalmentelubiss en los

solventes mas usuales.

También los hay biodegradables y no biodegradabliegstables)

segunVan der Giessen (tabla IV).

Tabla 1V. Polimeros del estudio de Van der Giessgncol.

BIODEGRADABLES NO-BIODEGRADABLES
Poliuretano Acido poliglicélico/Ac. Poli-L-lactico
Poli (dimetil)-siloxano Policaprolactona

Polietileno tereftalato Polihidroxibutirato/polibleno

Poliortoéster
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En losno biodegradablesu mecanismo de accionlagdisolucién o
difusiondel farmaco segun el gradiente de concentracithe ehpolimero
y los tejidos; mientras que ldsodegradablediberan el farmaco a los
tejidos durante ladegradacion del mismoAunque toda la materia se
degrada con el paso del tiempo, el concepto deegradabilidad aplicado

a los polimeros implica que éste se elimina enauto eriodo.

En la década del 90, el mayor impulso para estudgapolimeros
surgid por las complicaciones tardias tras el implade stents no
biodegradables: la atrofia de los tejidos, la faridia de aneurismas y la
reestenosis. Se realizaron pocos estudios uno igriacipales fue el
realizado por Van der Giessen y col. (Van der @messl996) con
diferentes polimeros biodegradables y no biodeftaddtabla V).

Tabla V. Polimeros del estudio de Van der Giessencyl.

BIODEGRADABLES NO-BIODEGRADABLES
Poliuretano Acido poliglicélico/Ac. Poli-L-lactico
Poli (dimetil)-siloxano Policaprolactona

Polietileno tereftalato Polihidroxibutirato/polilleno

Poliortoéster

Algunos de estos polimeros se utilizaron de remibrito de stents
metalicos y fueron implantados en arterias corasarde cerdo,
demostrandose intensa inflamacion y proliferaciénimtiimal a las cuatro

semanas.

No obstante la mayor parte de la investigacion gesiarrollo de los
polimeros se ha realizado en el terreno industr&dlo una pequeia parte
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en aplicaciones médicas: proétesis, cementos osensas, lentes oculares,
recubrimiento de superficies, administracion cusande farmacos y un
largo etcétera. Sin embargo, la mayoria de polisnempleados en los
SFA actuales procede de los previamente existeafdgandolos a una
nueva estructura, la pared vascular. Los fenomanfteamatorios y las

posibles consecuencias tardias de estos polimeansplovocado un

intenso debate en el campo de la cardiologia ieteienista que obliga
con cierta urgencia a las empresas del sector a&tinen programas de
investigacion y desarrollo de polimeros y farmadestinados de manera

especifica a su aplicacion en el territorio vasc{Barra-Pefiaranda, 2007).

Hace algunos anos, el material biocompatible eulague causaba
poca o ninguna reaccion del tejido cuando era intatio (material inerte),
mientras que en el concepto actual es que eseiahatebe generar una
respuesta en el sitio de implante, pero sin gnlamacion y trombosis
(Berntrand, 1998). En el caso de los stents, sk ligbhemocompatibilidad
ya que las células sanguineas interactian direntano®n el stent o su
cobertura (en el caso de stents recubiertos). [Bespel algunos minutos de
implantado el stent, las proteinas de la sangaglsieren a la superficie del
mismo formando una capa Unica, de tal forma ques umateriales
interactian mas con la albumina mientras que atesactian mas con el

fibrinbgeno, entre otras proteinas.

Idealmente, un polimero destinado a stent farmaismadebe reunir

unas caracteristicas minimas:

1. Biocompatible femocompatiblee inerte con la pared vascular
sin producir reacciones inflamatorias ni incremengh riesgo de

trombosis.
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2. Elasticidad para soportar la fuerza de expand@rstent sin
gue se produzcan fracturas o desprendimiento dieylas de polimero.

3. La cinética de liberacion del farmaco desdecodinero a la
pared arterial debe ser predecible y modulabléeempb y dosis.

4. No alterar la actividad quimica del farmaco gaede incorpora
ni modificar las caracteristicas estructuralesstksit.

5. Inalterabilidad de sus propiedades fisicoquisiganecanicas

por los procesos de manipulacién y esterilizaciérpdoducto final.

A su vez el farmaco se une al polimero mediant@nas no
covalentes (uniones io6nicas o de hidrogeno), camede en la mayoria de
los SFA actuales, o mediante uniones covalentegpuentes de sulfuro o
carbono-carbono. De igual forma la matriz polimi&wraco se adhiere a

la superficie del stent por técnicas de pulverizac inmersion.

POLIMEROS NO BIODEGRADABLES O BIOESTABLES

Como comentamos anteriormente, en los polimeros no
biodegradables, la difusion del farmaco se reafips gradiente de
concentracion entre el polimero y el tejido. Una gee el farmaco se ha
liberado del stent y el efecto farmacologico dessgm el polimero
permanece en contacto con la pared vascular, plaliesusar en mayor o
menor medida fendmenos inflamatorios indeseablasmhyoria de SFA
de las primeras generaciones disponibles en elanieratiliza este tipo de
polimeros como transportador y dispensador del d&om Actualmente
existen muchos stents con polimeros no biodegraslalbmo el stent
Cypher® (Cordis, Miami Lakes, FL, Estados Unidosl),stent Taxu$
(Boston Scientific, Natick, MA, Estados Unidos), stént ENDEAVOR
(Medtronic, Minneapolis, Estados Unidos), el st&tfENCE V® (Abbott
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Vascular, lllinois, Estados Unidos), el stent IRTYIberhospitex, Llica de
Vall, Barcelona, Espafia), o el stent AgolB5/T. Por interés en nuestro
proyecto, nos referiremos al stent ApPolB5/T, al stent IRIST que

comparte el mismo polimero y al stent Taxliserador de paclitaxel.
Stents P5, P5/T%:P5/T1

(Stent APOLG con recubrimiento de polimero ®Stent APOLG con
recubrimiento de polimero P% paclitaxel a dosis de 0,17 pg/mm?2 y stent
APOLG"® con recubrimiento de polimero P§ paclitaxel a dosis de 0,32

ng/mm2, respectivamente).

Estan basados en la plataforma del stent Apdjoroducto de
Iberhospitex con marcado CE), al cual se le hacagti un recubrimiento
polimérico (P5: polimero acrilico portador de trgal. Uriach Coated-
Stents as Drug Delivery Systems. UCOSDESY) y pacit en dos

dosificaciones distintas.

El Polimero 5es fruto de la estrecha colaboracion entre el Grup
Uriach, el Instituto de Ciencia y Tecnologia de ifderos del CSIC
(Madrid) y la empresa Iberhospitex. Gracias a estergia se ha
desarrollado y patentado este nuevo polimero gesepta la original
caracteristica de estar realizado a partir del daorantiagregante triflusal
y que salisefid especificamenten el objetivo de su aplicacién en protesis
Oseas y cardiovasculares. Concretamente, el paifee sintetiza a partir
de un mondmero metacrilico portador de TriflusaR-d€etoxi-4-
trifluorometil) benzoato de metacriloiloxietilo),HEMA (figura 9), y de

acrilato de butilo, con una proporcion en pesordbas mondmeros 70/30.
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Figura 9. Polimero PS

Triflusal THEMA

Este copolimero es altamente biocompatible y maesinas
interesantes propiedades de estabilidad, homogahgitlexibilidad que lo
hacen idéneo para el recubrimiento de stent coims)ay asi, desde el afo
2001, se ha estado investigando para su aplicati@tubrimiento de stent
coronarios como plataforma liberadora de farmaéés.P5/TY2 y P5/T1
estan formados por la combinacién del stent coromaetalico APOLO®
y un recubrimiento de polimero 5 (P5), utilizado anjunto como
plataforma liberadora de dos diferentes dosis dbtgeel (P5/TY2y P5/T1)
(figura 10).

Figura 10. Fotografias del stent P5/T.

60 De los polimeros: fundamentos y tipos



Estado Actual del Tema

La utilizacion de polimero 5, formado a partir defarmaco con un
potente y probado perfil antiagregante (triflusat),el recubrimiento de los
stent supone una innovacion en el abordaje de mstdema, ya que
permite la generacibn de un entorno antiagregamieele sitio de

implantacion del stent (figura 11).

Figura 11.Comportamiento antiagregante polimero 5. A, B depd® de plaquetas

sobre control (Dacrén) y C, D sobre polimero =3

Ademas, el triflusal inhibe la activacion de faetproinflamatorios
(activacion de factores de trascripcion como el KBFo el NF-AT;
expresion de enzimas como la COX-2 o NO sintata etros), inhibe los
procesos de diapédesis y activacion leucocitarida osecrecion de
citoquinas (Fernandez-Gutiérrez, 2002; BadiménQ32¢ 2005; San
Roméan, 2004).

Nuestro grupo (Pérez de Prado y cols, 2009), présen el
EuroPCR 2009, un estudio que compara en el modeno el grado de
endotelizacion y la respuesta inflamatoria a la$as del stent Apofg del
stent Apol& recubierto con el polimero P5del stent IRIST (stent
liberador de simvastatina con la plataforma Afojagpolimero P5) y del
stent comercial TAXUS A los 7 dias, la endotelizacion del stent Apolo®,
del P5 y del IRISTfue del 97%, 97% y 98% respectivamente y la del
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stent TAXUS del 72%, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. El stent APOL® mostr6 una menor respuesta inflamatoria
que el resto de los grupos (1%, 4%, 7% y 11%, oésj@enente), siendo

estas diferencias estadisticamente significativas.
Stent IRIST®

El stent IRIST (Iberhospitex, Llica de Vall, Barcelona, Espafia),
cuyo primer estudio en humanos acaba de ser pagsgnemplea el
polimero P5 con liberacion de simvastatina comm&&o antiproliferativo
(figura 12). En el ensayo clinico IRIST, realizagor nuestro grupo
(Betriu, 2009), se comparo el stent IRIST® (77i@ates) frente al stent
Apolo® (44 pacientes), con randomizacion 2:1 y sa@nto a 9 meses. Se
demostré una restenosis binaria del 4,5% en elogiRdST® frente al
19,4% en el grupo APOLO (p = 0,02). Estos resukadaunque
preliminares, confirman la seguridad y la eficadlnica del stent
APOLO® y del stent APOLO® recubierto con el polimeP5® vy

simvastatina.

Figura 12. Tecnologia Stent IRIST. Matriz polimérica con triflusal y simvastatina
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Stent Taxud

En el stent Tax(s(Boston Scientific, Natick, MA, Estados Unidos)
se emplea también un polimero no biodegradableni@aolo Translute’,
cuya composicion es el copolimero tribloque SIBSIi(pestireno-b-
isobutileno-b-estireno]). La compatibilidad vascutkel copolimero SIBS
se ha estudiado en el modelo animal porcino y hstnamdo un perfil de
seguridad similar al de los stents metalicos (Haldm2001). La
concentracion de paclitaxel empleada en el stextisfaes del pg/mnt.

En los diferentes estudios TAXUS se han emple@attsmulaciones la de
liberacion moderada@on una relacion de peso farmaco/polimero del 5%
la de liberacion lenta con una relacion del 8,8%. La de liberacion
moderada libera 3 veces mas farmaco que la lenkasgmrimeros 31 dias
del implante (figura 13). Estudios in vitro muestrgue la liberacion del
farmaco desde el polimero tiene un comportamierfisibo; una fase
rapida, en las primeras 48 h, seguida de una faskbeéracion lenta y
sostenida (Kamath, 2006). La cantidad de farmaeosgulibera en la fase
rapida es 17 veces mayor en la formulacion dediién moderada que en
la lenta. La cantidad de farmaco que permanecestado en el stenty no
disponible para su liberacion es del 92% en la @tauwsion de liberacion

lenta y del 75% en la de liberacion moderada.
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Figura 13. Stent Taxu§. Distintas formulaciones de liberacién (Polimero
Translute™: dosis de Paclitaxel 1 pug/m#).
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POLIMEROS BIODEGRADABLES

Se caracterizan por la presencia de enlaces e&ter-Q@-O) en la
cadena principal. Los procesos de hidrolisis demgralds polimeros en
moléculas de bajo peso molecular que pueden seaboiatadas o
absorbidas por el organismo. El medio fisiologicomano redne las
condiciones apropiadas para que estos procesosesarp producir con
facilidad en un tiempo razonable y en condicion@snales de pH entre 7
y 7,4. Los copolimeros de polilactico (PLA), poliglico (PGA) y
polilactico-co-glicolico (PLGA) han sido ampliamenisados en forma de
sutura biodegradable, en materiales de osteosingegara liberacién de

farmacos.
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Polilactico

El polilactico (PLA) es el dimero ciclico del acithztico y existe en
forma de dos isbmeros opticos, el D y el L. El hpolomero derivado del
monomero natural L-lactico (L-PLA) es un polimerscristalino, tiene
alta resistencia a la tension y baja elongaciégui hace al polimero muy
adecuado para aplicaciones que tienen que soporgarcarga, como las
suturas y las fijaciones ortopédicas. El poli (Blattico) o DLPLA es un
polimero amorfo formado por los 2 isbmeros del @diéttico con una
distribucion aleatoria, 1o que impide que la edtite sea cristalina. Este
polimero tiene baja resistencia a la tension, ¢ @dtder de elongacion con
una elevada velocidad de degradacion, lo que hazsep un material muy
atractivo para los sistemas de liberacion de faomaSe degrada a acido
lactico, que entra en el ciclo de Krebbs y se nudizd de manera natural,
rindiendo CQ y agua. Lincoff y col (Lincoff, 1994), en un mdae
porcino, compararon la respuesta inflamatoria de $tents: de metal con
PLA, de metal con PLA y dexametasona y de metalcsipertura ni
farmaco; a las 4 semanas no hubo diferencias @#rges grupos en el
analisis histolégico, lo que facilité su postereampleo en humanos. Este
producto se emplea como polimero en diversas platak de SFA como
BIOMATRIX®, NOBORI® y AXXES®. El PLA también se emplea en la
fabricacion de stents totalmente biodegradablesocel de Igaki-Taméi
(Tamai, 1996; Tsuji, 200l el stent BVS de Abbott Vascular.

Poliglicolico

El poliglicélico (PGA) es el poliéster alifaticankal mas simple. Se

utilizé6 para crear la primera sutura sintética Itoente absorbible,
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comercializada como Dexon en los afos sesentasutasas de PGA son

completamente absorbidas entre 4 y 6 meses.

Polilactico-co-glicolico

Los copolimeros de glicélico con L-lactico y D, &etico han sido
desarrollados para aplicaciones en sistemas liberadle farmacos. Hay
una relacién entre la composicion del copolimerday propiedades
mecanicas y de degradacion de los materiales.uAstopolimero con un
50% de glicdlico y un 50% de D, L-lactico se degradas rapidamente
que cualquiera de sus homopolimeros puros. Lodssfarmaco-activos
CONOFR®, INFINNIUM® y SUPRALIMUS® emplean este polimero.

2.4.3.DE LOS STENTS Y FARMACOS DE RECUBRIMIENTO

Si los polimeros como base para transporte y lihanafarmaco de
un stent son multiples y variados, mas los sorsteasts comercializados
con uno u otro polimero, farmaco, plataforma y malteEn las tablas VI-
VIl se muestran los SFA disponibles actualmenteekemercado, con el
tipo de plataforma, farmaco empleado y estudiokzestos y la figura 14
muestra la relativa potencia inhibidora de la [peadicion neointimal
expresada como pérdida tardia intra-stent de I|fsredites SFA que

disponen de marca de la Comunidad Europea (CE).
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Tabla VI. Stents Farmaco-activos (SFA) con polimerobioestable, disponibles en la

actualidad

SFA PLATAFORMA TIPO FARMACO ESTUDIOS
Sirolimus® Bx Velocity® A. Inoxidable  Sirulimus Ral; Sirius
Taxus® Express, Libertée®  A. Inoxidable Paclitaxel axtis I-VI
Endeavor® Driver® Cromo-Cobalto Zotarolimus Endeavty

Xience V® Multilink Vision® Cromo-Cobalto Everolinsu Spirit I-IV

Pico Elite® Arthos Pico® Cromo-Cobalto Paclitaxel pAause
Zomaxx®  Trimaxx® Inox + Tantalio Zotarolimus ZomakX
Irist® Apolo® A. Inoxidable Simvastatina Irist |
X-Cell® R-Stent® A. Inoxidable 1Festradiol Ethos-I

Tabla VII. Stents Farmaco-Activos (SFA) con polimen biodegradable, disponibles en la

actualidad

SFA PLATAFORMA TIPO FARMACO ESTUDIOS
CoStar® Conor® Cromo-Cobalto Paclitaxel Pisces,@0St
Corio® Conor® Cromo-Cobalto  Pimecrolimus Génesis
SymBio®  Conor® Cromo-Cobalto  Pimecrolimus Experita¢n
Infinnium®  Mill. Matrix® A. Inoxidable Paclitaxel Simple I-11
Biomatrix® S-Stent® A. Inoxidable Biolimus A-9 Stealth I-11

Nobori® Nobori stent® A. Inoxidable Biolimus A-9 Mori |

Supralimus® Mill. Matrix® A. Inoxidable Sirolimus Series |
Cura® Constant® A. Inoxidable Sirulimus Curami
Axxess® Axxess® Nitinol Biolimus A-9 Axxess plus
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Tabla VIII. Stents Farmaco-Activos (SFA) sin polimeo, disponibles en la actualidad

SFA PLATAFORMA TIPO FARMACO ESTUDIOS
Janus® Tecnic® A. Inoxidable  Tracrolimus Japiter |-
Yukon DES® Yukon® A. Inoxidable  Sirulimus Isar Test
Axxion® Nexus lI® A. Inoxidable Paclitaxel Tagle
Coroflex P®  Coroflex® A. Inoxidable Paclitaxel Pesa
Genous® R-Stent® A. Inoxidable CD34 Healing I-II
Intrepide® Intrepide® A. Inoxidable Trapidil Desyiih

Figura 14. Potencia inhibidora relativa de la prolferacion neointimal de los
distintos stents farmaco-activos, expresada como noda luminal tardia intra-
stent (late loss). Tras el nombre del stent se expresa el estudio@ ha servido para

su aprobacion.
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En resumen, muchas marcas comerciales pero poedilrdad de
farmaco a liberar. Son paclitaxel o sirulimus obatos en la mayoria por
unos pocos con 1ffestradiol, trapidil o CD34. Como nuestro interés se

centra en el paclitaxel, a el nos referiremos fumelgalmente.

Stent TAXUS®

El stent TAXUS es junto con el Cyph&r el SFA mejor
documentado en la literatura cientifita. plataformafue el stent NIR, de
acero inoxidable y celda cerrada en los estudioXU& |, Il y Il (tabla
IX). En el estudio TAXUS IV, V y VI (tabla IX) seambiéo a una
plataforma de celda abierta, el stent Exptessen la actualidad, esta
plataforma ha sido sustituida por la del stent tt#e con menor grosor de
alambre y una geometria de celdas que mejora kgaaitidad (figura 15).
El polimeroes el Translufe que transporta y libera el farmaco paclitaxel

con 2 tipos de formulacion: moderada (MR) o le®R)

Tabla IX. Programa clinico TAXUS

< STENT DOSIS
SN FIROPQEITE PLATAFORMA FORMULACION
TAXUS | Factibilidad NIF® SR
TAXUS I Seguridad y eficacia NIR® SR & MR
Marca CE
TAXUS Il Reestenosis intrastent NiR SR
Seguridad y eficacia
TAXUS IV Aprobacién FDA EXPRESS SR
TAXUS V Eficacia en lesiones complejas EXPRESS SR
TAXUS VI  Eficacia en lesiones complejas EXPRESS MR
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Figura 15. Stent Liberté®y Stent Taxu$’ con su polimero Translut&

La seguridad y eficacia del stent TAX®Se ha analizado en los
estudios TAXUS |, Il, IV, V y VI, todos ellos aleatzados, doble ciego,
multicéntricos, que compararon el stent TAXUBente a stent metélico
(tabla 9). EI TAXUS III, fue un pequeio registro ttatamiento de la

reestenosis intra-stent.

No obstante los ensayos con paclitaxel habian coade afios atras
con los dos primeros estudios experimentales ssfdiz por Sollot y col.
(Sollot, 1995) en 1995, con el objetivo de disminka reestenosis, al
evaluar el farmactin vitro” e “in vivd’ en células musculares lisas (CML)
de raton, observando una reduccion del 70% del deedormacion
neointimal a los 14 dias. Posteriormente en ell®®Y, Axel y col. (Axel,
1997) demostraron “in vivo” que el paclitaxel, ejerun efecto inhibitorio
potente, dependiente de dosis, sobre la migracigrolferacion de CML
extraidas de humanos; sin embargo las células eiades humanas son
menos sensibles al paclitaxel que las CML cuandmieentracion de la
droga es pequeia (< de 1 umol/l), demostrando arseteristica particular

70 De los stents y farmacos de recubrimiento



Estado Actual del Tema

y beneficiosa, ya que el proceso de reendotelinad& vaso es crucial

para evitar el fenomeno de trombosis subaguda.

En esta linea otros estudios experimentales relakza&n modelo
porcino a principios de siglo (Herdeg, 2000; Ob&rh2001; Yasuda,
2002) demostraron la disminucion de la reestemmsssangioplastia con el
uso de paclitaxel intracoronario a altas conceinas y difundido a la
pared vascular a alta presion pero la aplicaciactjma fue limitada por el
rapido lavado del farmaco y su distribucién no amife en la pared del

vaso.

Estos estudios animaron la incorporacion del @adital stent y asi
Dachman y col. (Dachman, 2000) demostraron en oengye el stent
revestido con polimero y paclitaxel (200 ug/stemintenia un nivel tisular
deseado del farmaco a los seis meses y era efquéiked disminuir la
hiperplasia neointimal a los seis meses. Resultedormados por Hong
(Hong, 2001) quien evaluo en porcinos, el efectstmtGianturco-Rubin
11® con polimero de hidrocarbonacomatico y paclitaxel, contra un grupo
control solamente con polimero, hallando una sicatia reduccién de la

reestenosis intra-stent (21% vs. 51%).

Un hecho importante a destacar es que la eficatipraliferativa
del paclitaxel favorece la cicatrizacion inadecudeéh endotelio vascular
tras el implante de un stent, con el consiguientenzial aumento de la
trombogenicidad y formacion de aneurismas localésel( 1997).
Investigaciones de Baumbach en 1999 demostraronetjugimero de
monocitos/macrofagos (respuesta inflamatoria) emdaintima de las
arterias que recibian un stent metalico disminugeificativamente a los

seis meses, mientras que ens&nt con paclitaxel persisten en gran
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cantidad de macrdfagos que impiden o retrasan tatedizacion de la

superficie del stent (Baumbach, 1999).

Los buenos resultados experimentales obtenidos pamiitaxel
aconsejaron corroborar su seguridad y eficaciaermayos clinicos. En
este sentido en el estudio TAXUS | (Grube, 2003ub®r 2005) se
incluyeron a 61 pacientes con lesiones favoraliled lesior< de 12 mm
de longitud y> de 3 mm de diametro) y se compar6 de forma aleatta
la eficacia del stent TAXUS(con plataforma NIR y liberacién lenta de
paclitaxel a una concentracién de 1,0 pgfinfrente al stent desnudo
NIR®. A los 6 meses, la tasa de reestenosis binarastent fue del 0%
para el grupo TAXUS frente un 10% en el grupo de stent desnudo®NIR
La tasa de eventos coronarios, a los 12 mesesgdarsento, fue del 3,2

en el grupo TAXUS frente al 10% en el grupo NIR.

La eficacia de la liberacion lenta del paclitaxahbién la mostré el
estudio TAXUS Il (Colombo, 2003), en una muestreb@6 pacientes con
lesiones similares a las del estudio TAXUS |, corapdo la eficacia de 2
formulaciones distintas del stent TAX®S(liberacion moderada vy
liberacion lenta), frente al stent desnudo RNIRA los 6 meses, la
reestenosis era del 2,3% en el grupo de liberdeidta, del 4,7% en el de
liberacibn moderada, frente al 19% en el grupo atdrol (stent desnudo
NIR®); asi mismo el porcentaje de nuevos procedimienttes
revascularizacion fue del 7,7, el 6,2 y 16% respactente. Ademas en
este estudio se realiz6 seguimiento angiograficopogr ecografia
intravascular a los 2 afios, mostrando que la incidede aneurismas y
aposicion inadecuada del stent era muy baja y aireih todos grupos y
qgue el beneficio en la pérdida tardia se mantest@bke a los 2 afos de
seguimiento (Tsuchida, 2007).
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A partir de este ensayo se escogié y aprobd la ulacion de
liberacion lenta para su uso comercial en Europ2083. En esta linea de
conocer dosis y modo de liberacién del paclitaetlensayo PISCES
(Serruys, 2005) con la plataforma del stent CORQ®onor Medsystems,
Manlo Park, California) y un copolimero biodegrdéatie PLGA compard
seis grupos combinando dos dosis diferentes delai@s (10 y 30 pg) y
tres modos de liberacion (5,10 y 30 dias). Los masjaesultados se
observaron con la dosis de 10ug liberada en doequarietal a lo largo de

30 dias (liberacion lenta), con una reestenosexriaiel 0% a los 4 meses.

Figura 16. Estudios TAXUS: reestenosis angiogréfica (%).
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TAXUS | (n=61)  TAXUS Il (n=536) TAXUS IV (n=1314) TAXUS VI (n=448)

No obstante los ensayos TAXUS prosiguieron intrgehao
novedades, asi en el estudio TAXUS IV (Stone, 2064)aleatorizaron
1.314 pacientes con lesiones de menos de 28 mmonggud en vasos

nativos de 2,5-3,75 mm de didmetro, para recibstet desnudo Expréss
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o el stent Taxs(1,0 pg/mm, liberacion lenta) con la misma plataforma y
se encontrd que el porcentaje de pacientes cotenesss se redujo del
26,6 al 7,9% y la tasa de nuevas revascularizagidet 17,1 al 7,1% a

favor del stent recubierto con paclitaxel.

Teniendo en cuenta los estudios TAXUS I, Il y I¥e(d desnudo
frente a stent con recubrimiento polimérico y pgagkl), la tasa de
reestenosis se reduce del 23,5 al 6,9% (reducdénlta del 16,6% vy
relativa del 70,6%) y es necesario tratar a 6 péesepara evitar una

reestenosis (Moreno, 2005).

Figura 17. Estudios TAXUS: Nuevas revascularizacias (%).
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La eficacia del stent TAXUStanto en lesiones sencillas como
complejas se vio confirmada en el TAXUS V (Stor@)%) que aleatoriz6
a 1.172 pacientes con lesiones largas y compléfxgl§@ mm de longitud

en vasos de 2,25-4,0 mm) a recibir stent T&xesliberacion lenta o stent
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convencional desnudo (ExpréssAunque los resultados fueron mejores
con Taxu§ que con el stent convencional, la reestenosisg@ frente al
33,9%) y la tasa de nuevos procedimientos de ralasacion (el 12,1
frente al 17,3%) fueron superiores a las observaddes ensayos previos,

con lesiones menos complejas.

En el estudio TAXUS VI (Dawkins, 2005) se aleatoria 448
pacientes con lesiones complejas similares a lagFAXUS V, pero a
diferencia de éste, se empled el stent TAXUS liberacién moderada (que
libera de 8 a 10 veces mas farmaco en la fasealpidrente al stent
Expres§. A los 9 meses del implante, los resultados fuéasprables al
SFA, con una tasa significativamente menor de eaests (el 9,1 versus

32,9%) y de nuevas revascularizaciones (el 9,luseak19,4%).

Asimismo en la reestenosis intrastent, los TAXYS muestran mas
efectivos que otras opciones como la braquiteraf@. en el estudio
TAXUS V ISR (Stone, 2006) con una muestra de 488ep&es, con
reestenosis del stent metélico convencional ydost@onstentTAXUS® o
braquiterapia con radiacion beta, se encontro guedstenosis binaria y la
tasa de nuevas revascularizaciones fueron sigivraente menores en el
grupo pacientes tratados costent TAXUS® que los tratados con
braquiterapia (el 14,5 frente al 31% y el 6,3 feendl 13,9%

respectivamente).

Sin embargo en el contexto del infarto agudo decamdlio, parece
gue es indistinto el empleo de uno u otro stehtdmo muestra el estudio
PASSION (Laarman, 2006) con una muestra de 61®p&s tratados con
stent TAXUS frente a pacientes tratados con stent desnudoe&&po
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Liberté®, donde no se hallaron diferencias significativasl& tasa de

nuevas revascularizaciones (el 5,3 frente al 7,8%).

Recientemente se ha intentado comparar stentsamiagel frente
a stents con zotarolimus tal como el estudio ENDBRVIV que es un
ensayo aleatorizado del stent ENDEAVORMedtronic, Minneapolis,
Estados Unidos) que tiene como plataforma el sEmer® con un
polimero de fosforilcolina y el farmaco zotarolimuente al stent
TAXUS®, con 1548 pacientes con distribucién 1:1, del muse disponen
los resultados definitivos. Sin embargo si se tiethe su comparacion con
everolimus; asi en el estudio SPIRIT Il (Serryu308&), realizado en 26
centros de Europa, India y Nueva Zelanda, se cdmfaaeficacia y la
seguridad del stent XIENCE®\frente al stent TAXUS Expre$sn 300
pacientes con distribucion aleatoria 3:1. La pérdidrdia, objetivo
primario del estudio, fue de 0,11 + 0,27 mm par&NCE® y de 0,36 +
0,39 mm para TAXUS (p < 0,0001). El stent XIENCEV (Abbot
Vascular, lllinois, Estados Unidos) esta constiumbr una plataforma de
cobalto-cromo, el stent Multilink Visih recubierto de un copolimero no
bioabsorbible con everolimus y obtuvo la marca @Eoetubre de 2006
para su distribucion en Europa. En la misma limealeensayo SPIRIT Il
(Stone, 2008), cuya fase de inclusion de pacieygesa finalizado en
centros de Estados Unidos y Japén, se comparastéoss XIENCE®
frente a TAXUS ExpreSsen 1.380 pacientes con una distribucion 2:1. El
primero obtuvo menor pérdida luminal tardia y meewsntos al afio de
seguimiento. Lo que confirma una mayor efectividdel stent con
everolimus, como también los stents que llevanilBiod A-9 tal como el
primerstentNOBORI (Terumo Corporation, Tokyo, Japdn) quedieomo
plataforma el S-SteRf, con un polimero de PLA y biolimus A-9 que

recubre solo la porcidon abluminal deknt;en el estudio NOBORI | de
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fase 1 de no inferioridad frente a TAXUS se aleafoa 120 pacientes a
recibir stent NOBORI (n = 85) ostent TAXUS Express (n = 35), en
lesiones de novo < 25 mm de longitud, localizadagasos nativos de 2,5-
3,5 mm. El objetivo principal era la pérdida tarifira-stenta los 9 meses
de seguimiento. Los resultados, presentados earggr€so TCT 2006, han
resultado favorables atentNOBORI, con una pérdida tardia de 0,15 +
0,27 mm, frente a 0,32 + 0,33 mm en el grupo TAXIPS 0,006), y un
volumen de hiperplasia neointimal medida por utinedos del 2,2 frente al
8,9% (p < 0,02). Igualmente, la tasa de nuevassoeNarizaciones fue del
7y el 11,4%, respectivamente. Por problemas deidin delstental balon
durante la fase inicial del estudio, TERUMO candli&-Stent por ustent
de fabricacion propia, en acero inoxidable, sin ificat el polimero ni el
farmaco, iniciando la fase 2 del estudio. En estava fase se han
aleatorizado a 240 pacientes a recibir stent NOBORI con la nueva
plataforma (n = 160) o TAXUS Liberté (n = 80). Lasé de inclusion de

pacientes terminé a finales de 2006.

Aunque se cambie la plataforma y el polimero, allifzxel no
pierde su efectividad, asi slentPICO Elité® (AMG International GmbH,
Raesfeld-Erle, Alemania) que tiene como platafoetrstentArthos Pic6),
estructura en cromo-cobalto y recubierto con uinmio bioestable a base
de polisulfona y el farmaco paclitaxel en una ddsid p g/mrf demostré
en el estudio APPLAUSE (Grube, 2006) en el quenskiyeron tan solo
30 pacientes distribuidos aleatoriamente para iresientPICO Elité® (20
pacientes) ostent metalico Arthos Picd (10 pacientes) que la tasa de
reestenosis era significativamente menor (el Btér@al 40%).con el stent

recubierto de paclitaxel.
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O incluso sin polimero tal como stent AXXION™ (Biosensors
International Group Ltd, Singapur), con marca CEdeejulio de 2005,
tiene como plataforma eltent Nexus I™ de acero inoxidable, con un
grosor de alambre de 0,0043 pulgadas, acortamidato2,7% y un
retroceso elastico del 1,2%. En su superficie alplahmo tiene ningun
polimero y el farmaco es el paclitaxel, que secaglirectamente sobre esta
superficie en una dosis de 2,5 p gfmademas su superficie luminal esta
modificada por un glicocélix sintético biocompatibue favorece la
endotelizacion. En el estudio EAGLE, que es el pripstudio realizado en
humanos con este stesg incluyeron a 129 pacientes con una distribucion
aleatoria 2:1 (86 pacientes catent AXXION y 43 con stent no
farmacoactivo NEXUS 11). En el seguimiento a 6 nsesaunque los
resultados fueron favorables para el AXXION, laferdincias no fueron
significativas en la incidencia de eventos corasaradversos (el 11,6
frente al 14%), en la reestenosis angiografic21dd frente al 22,9%) ni en

la pérdida tardia intratent(0,63 + 0,55 frente a 0,57 + 0,54 mm).

También sin polimero es el stents COROFLEX Ple&seBfaun
Melsungen AG, Melsungen, Alemania) que tiene colataforma elstent
modular COROFLEX de acero inoxidable 316L, con tosgr de alambre
de 120 p m, un acortamiento entre el 1 y el 3% yetmoceso elastico del
4,6%. No dispone de matriz polimérica, pero tieme recubrimiento
biocompatible denominado P-Mathtk El farmaco es el paclitaxel en la
misma dosis que en stentTAXUS, 1 p g/mrf de superficie dstent.Su
eficacia y seguridad se han evaluado en el espthto PECOPS-I, que
incluyé a 97 pacientes con lesiones sencillas dprias nativas o
reestendticas (diametro de referencia 2,88 + 0,42 longitud media de
las lesiones 10 £ 2,9 mm). El seguimiento clinidbrmeses mostré un 8%

de eventos cardiacos adversos (trombosis subaty2d4; infarto, 1,2%;
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nueva revascularizacion, 5,7%). La pérdida tarbsern/ada a los 6 meses
de seguimiento angiografico fue de 0,47 £ 0,6 mam ana reestenosis
binaria del 7,8%.

En otros ensayos se vio que los SFA de paclitakelpolimero
reducen la proliferacion neointimal, pero no tieimapacto en la evolucion
clinica. En el estudio ASPECT (Park, 2003) que iyl stent Supra-G-
stenf (Cook Inc) sin paclitaxel, con el mismo stent cdas dosis
diferentes de paclitaxel (1,3 y 3,1 pg/fyraunque demostré diferencias
significativas en la tasa de reestenosis (27, 4%y respectivamente), no
hubo diferencias en la tasa de nuevas revasculemes (8,6, 6,9 y 10%
respectivamente). En el DELIVER-I (Lansky, 2004)aseatoriz0 a recibir
stent Achieve (Cook Inc) recubierto de paclita@eg/mni) frente a stent
convencional Multilik Penfay tampoco se obtuvieron beneficios clinicos
significativos. El estudio ELUTES (Gershilick, 2Q0due compar6 stents
con cuatro dosis diferentes de paclitaxel frentstest convencional no

demostrd beneficio clinico.

25. EL CERDO Y EL MODELO PORCINO EN
EXPERIMENTACION ANIMAL

En los ultimos 30 afios se ha producido un aumentoatelos de la
especie porcina para estudios de investigacion ddaa Gteen, 2003;
Huang, 2005; Carter 1994, 2000; Lowe, 2001) dekida similitud de la
anatomica y fisiologia entre la especie porcina fiumana, lo que facilita
el estudio de las enfermedades que afectan al leo@windle, 1994;
Rodrigues, 2005).
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Por un lado la anatomia toracica del cerdo es seneeg la humana,
con algunas diferencias que no detallaremos. Rorlatdo el corazon del
cerdo, como es bhien conocido por los anatomisimse tuna morfologia
externa, de sus cavidades, valvulas y vasculaémaatasi idéntica al
hombre, excepto un grosor del miocardio despropoacio al volumen de
sus cavidades (figuras 18-19).

Figura 18. Pieza anatémica de un corazon porcino.dtte transversal a nivel basal
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Asi mismo el sistema coronario porcino es similanuamano, tanto
desde el punto anatémico como fisioldégico, en nm&ls98% (Escudero,
2001; Ronderos, 2001) e incluso hemodindmicamengspecie porcina es
similar a la humana en cuanto a funcionalidad easedi (Bloor, 1992;
Kassab, 1994). Segun Swindle 1986, la especienaotigne una fisiologia
cardiaca, una distribucion de flujo coronario y sistema de conduccion

cardiaco altamente similar al humano.

Esta similitud también se extiende al sistema gareeion tisular de
las lesiones producidas a nivel miocéardico (Blob®92; Gal, 1992;
Swindle, 1998) y la respuesta proliferativa (reesses) tras la
implantacion de un stent intracoronario en el @egd similar a la que se
produce en humanos (White, 1992; Swindle, 1998)18ya2000).

En cuanto a la histologia de los vasos sanguineotrifs
musculares y coronarias) (Fawcett, 1999; Steved@5)1su arquitectura y
composicién celular general es igual en todo ébsia cardiovascular. Sin
embargo, ciertas caracteristicas de la vasculatufan como reflejo de los
distintos requerimientos funcionales en las difeerocalizaciones. De
esta forma, las paredes arteriales son en genedsl gruesas que las
venosas para poder soportar el flujo pulsatil presion mas alta de las

arterias.

Las arterias musculares son vasos de distribugiée, permiten el
reparto selectivo de la sangre hacia distintos rmingjaen respuesta a las
demandas funcionales, y constituyen la inmensa rimage las arterias del
cuerpo. Se originan a partir de las arterias ekstilas cuales van
perdiendo de forma gradual, a medida que se ald@ncorazén y

ramifican, gran parte del componente elastico,esmrtado por laminas
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gue aparecen en su tunica media, a la vez queramianta el nimero de

células musculares lisas en esta capa.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, la wsaucy
composicion celular de una arteria porcina musauanta de (figuras 20
y 21):

. La tunica intima, en la que se identifica un endotelio constituido
por una Unica capa de células planas, de formayamlar y bordes
poligonales, en cuyo citoplasma hace relieve sdenubacia la luz del
vaso. Los organulos citoplasmaticos son escasos ey logalizan
principalmente en las areas perinucleares. Tamg&identifican en su
citoplasma granulos electrodensos, denominadospasiede Weibel-
Palade, que mediante técnicas inmunohistoquimioaspsgsitivos a un
antigeno relacionado con el factor VIII de la cdagidn, o factor de von
Willebrand. Las células endoteliales se encuentrasias entre si mediante
diferentes sistemas de anclaje como son las unies&schas, uniones
adherentes y uniones nexo 0 comunicantes. Desdamraubasal emiten
prolongaciones citoplasmaticas, que se introduoemag fenestraciones de
la lamina limitante elastica interna (LLEI) y sengn en contacto con las
células musculares lisas de la tunica media a dragé uniones
comunicantes. Una membrana basal diferenciada aselgar células
endoteliales del espacio subendotelial, el cud esnhstituido por una fina
capa de tejido conjuntivo laxo con algunos elengentdulares conectivos.
Este espacio se reduce hasta desaparecer a madidasinuye el calibre
del vaso. Generalmente, los elementos del intdaagsta tinica se orientan

paralelos al eje longitudinal del vaso (figura 20).
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Figura 20: Esquema de una arteria muscular. Tomadode W.B. Saunders

Company 2002.
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. La separacion entre la tunica intima y la sig@enapa esta
representada por unkmina limitante elastica interna (LLEI) bien
desarrollada, la cual presenta importantes ferwstras, como se ha

comentado anteriormente.
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Figura 21. Histologia de una arteria coronaria porma (técnica de Verhoeff-Van-

Gieson para fibras elasticas).
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. La tunica media, compuesta principalmente por células musculares
lisas orientadas de forma circunferencial y disfagesnuy unidas en
paquetes paralelos. Estas células de forma indiVidstan rodeadas por
una tipica lamina basal, que presenta interrupsicmdraves de las cuales
se extienden prolongaciones celulares cortas queiite@ poner en
contacto células vecinas mediante uniones comuegaistas uniones de
baja resistencia son fundamentales para coordanemritraccion muscular
a través de la tunica media. Las células musculseesodean por un
numero variable de fibras de reticulina, colagematriz extracelular y
fibras elasticas con hendiduras irregulares, compi@s todos ellos
producidos por las mismas células musculares. lentacién de los
elementos de esta tunica es opuesta a la de lgsooemtes de la tunica
intima, es decir, se disponen perpendicularmentejeallongitudinal del

vaso. Debido a que las arterias coronarias est@etmas a una presion
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elevada tienen una tanica media mas gruesa que arterias musculares,

en las que esta capa es relativamente delgadas(f2g).

Una red de fibras elasticas adyacentes a la tUadteenticia
constituyela lamina limitante elastica externa(LLEE), si bien esta peor

definida que la LLEI y a menudo es discontinua.

La tanica adventicia constituida por fibroblastos diseminados
entre fibras colagenas y elasticas, que adoptaongr@acion longitudinal,
y que se contindan con el tejido adiposo subepm@rdEn esta tunica se
encuentran pequefios vasos sanguineasa(vasorumasi como fibras

nerviosas simpaticas y parasimpaticas del sistemaaso autbnomo.

Cuando las arterias porcinas se fijan para estudass células
musculares lisas de la tunica media se contraesidgmablemente y la
sangre es expulsada de la luz. En consecuendianitza intima, la LLEI
subyacente y la LLEE se arrugan en pliegues lodgialles. Por tanto, los
perfiles transversales de las arterias muscularda enayor parte de las
preparaciones histolégicas presentan una redugida@ue contiene poca
sangre y una LLEI ondulada. Por otro lado el gramia pared arterial
disminuye gradualmente conforme el vaso disminuyecalibre, pero la

relacion entre grosor parietal y diametro de laskeihace mayor.

Asi mismo estas arterias tienen una gran capacidagbntraccion y
el grado de contraccion (vasoconstriccion) o relaja (vasodilatacion)
esta controlado en parte por el SNA (sistema ngoviautonomo) y en

parte por factores metabdlicos locales e interaesi@elulares.
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Relatadas someramente la similitud entre la espporeina y
humana en cuanto al tema de nuestro interés, camolas arterias

coronarias¢,Qué otro motivo justifica la eleccién de un modglorcino?

Por un lado, existen diferentes modelos de reesi&enanimal
reconocidos por la comunidad cientifica y con log ge han realizado
diversos estudios. Sin embargo, el modelo animgptado como estandar
es el porcino (Schwartz, Chronos, Virmani, 2004pyotro animal por los

motivos siguientes:

Podia ser el raton, pero no lo es debido a qune txasos arteriales
muy pequefios y los métodos tradicionales de lesigdiante balon o stent
no son practicos. La lesion se debe producir mégliaptacion de una
pequefia guia de alambre que ocasiona lesion denlad elastica interna,
con formacién de trombos y respuesta proliferali#da neointima variable

en la zona de lesion.

El modelo de iliacas de conejo hipercolesteroléngisaun modelo
estudiado ampliamente, en el que la lesidon estdadaupor los niveles de
colesterol en sangre en lugar de por lesibn megdnaunque la estenosis
desarrollada a nivel macroscopico y hemodinamicosa&mejante a la
humana, tampoco es un modelo valido pues en lapafilogia se
demuestran gran cantidad de células espumosasogmrhabituales en el

modelo de neointima humana.

Sin embargo el modelo de lesion coronaria porogsaun modelo
aceptado pues las arterias coronarias de los ceatogsticos responden

de forma similar a la lesiéon en las arterias carasahumanas. Con la
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lesion mecanica, con balon o stent, se producedeiém de la media que
se rellena de neointima a los 28 dias; ademavall s engrosamiento de
la neointima es directamente proporcional a ladtgslo que permite

obtener respuestas directamente proporcionales &efapias utilizadas.
Tanto es asi que un 90% de los estudios realizamostent recubiertos, se

han realizado utilizando el modelo porcino.

Seleccionado el modelo porcino, el lugar mas aatdwupara la
implantacion de un stent son las arterias corostaciaronaria derecha y/o
coronarias izquierdas circunfleja y descendenteeramt pudiéndose
utilizar 1,2 6 3 arterias por animal. El utilizaraBterias implica mayor
riesgo de complicaciones o pérdidas del animalp @eisu vez permite
utilizar menor numero de animales, lo que logicamess mas ético.
Ademas el 95% de los ensayos preclinicos realizadasodelos porcinos
con stent recubiertos que liberan farmaco, se iiaagio un seguimiento
de 28 dias.

Asi mismo el modelo porcino con periodo de implaidia de 28
dias es el adoptado como estandar para stentsstgre recubiertos con
todo tipo de polimeros (biodegradables y bioestablg que liberan
diversidad de farmacos. En esta linea este modelda correctamente la
seguridad y la eficacia del producto. Asi, se haluado stents liberadores
de farmaco, que no han mostrado eficacia, no oésdose disminucion de
la respuesta proliferativa neointimal. Por otro olaelxiste correlacion
directa de resultados (seguridad y eficacia) elaseensayos preclinicos
con el modelo porcino y periodo de implantacior?8edias y los ensayos
clinicos humanos, ya que los stent recubiertos ldpggan paclitaxel y

sirulimus dieron seguridad y eficacia en los ensapoeclinicos con
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modelo porcino a 28 dias y del mismo modo han dadaridad y eficacia
en los ensayos clinicos humanos. Y todo ello arpdshconcepto no

probado de que la evaluacion de la eficacia y s#aglir requiere periodos
de seguimiento elevados en el modelo porcino. Bupst la clave para la
evaluacion es poder obtener una curacion completdadarteria, con

reabsorcion de trombos, inflamacion residual miniyn&ndotelizacion

completa o casi completa, se ha comprobado quadiat&izacion del stent
en el modelo porcino se consigue alrededor dedadids postimplantacion
(equivale a 30 dias en humano) y que la proliférade la neointima en el
modelo porcino con 28 dias de seguimiento equigaé®is meses en la
implantacion de stents en humanos. Ello indica@preun periodo de 28

dias evaluamos correctamente la eficacia y seguddbproducto.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La revision de la bibliografia expuesta en el estactual del tema
nos ha permitido delimitar el campo de actuaciama la realidad del
proyecto en cuestidon y nos proporciona el sopopara formular la
HIPOTESIS INICIAL, DE PARTIDA O DE TRABAJO :

“El stent con polimero P5 y paclitaxel produce meneestenosis

gue el resto de los stents en estudio”.

Formulada asi la hipotesis inicial como una afindaal campo
tedrico que debe ser contrastada para ser adnuotidechazada, y sin
olvidarnos de ella y de lo que significa, prefersmm obstante de forma
pragmatica y reduccionista hablar de OBJETIVOSoraseguir, uno como
principal o general y otros especificos u operatigntendidos estos como

peldafios o escalones iniciales a lograr para atcahobjetivo general.

OBJETIVO GENERAL

Los stents farmaco-activos (SFA) con paclitaxel sficaces en la

prevencion de reestenosis coronaria postratamiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS U OPERATIVOS

1. Senalar y describir los cambios y comportamientolagearterias
coronarias antes y después de la implantacionedésst
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. Mostrar y comparar la ocurrencia de estos caminosljficaciones y

comportamiento para cada uno y en los diferengedsst

. Medir y cuantificar la histomorfometria de las @gg coronarias en

las proximidades del stent.

. Determinar el tipo de dafo vascular (IS) provocaskfialar las

diferencias en cada grupo de stents y compararicada grupo de

stents.

. Medir y cuantificar el grado de reestenosis prodocpor cada uno

de los stents, sin polimero, con polimero y corinpedo con dosis

baja y alta de paclitaxel.

. Comparar los resultados obtenidos para cada senglar si las

diferencias son significativas e indicar cual lesés favorable para

la reestenosis.

. Determinar/explicar que arteria coronaria es la aféstada por la

reestenosis para cada tipo de stent; comparaesostados, mostrar

su relacion y explicar por qué.

. Proporcionar informacion con alto nivel de evidencientifica a la

Administracion Publica y a la industria privada gatomar

decisiones respecto a su uso en ensayos clinmmwngrcializacion.
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Para dar respuesta a los objetivos e hipétesiggaldos disefiamos

un plan de investigacion tipo:

Estudio experimental “in vivo” con datos independiates, a simple

ciego, asignacion aleatoria y cerdos como unidadesperimentales.

Y que a través de todas sus etapas y en espedaledtrategia de

recogida de datos nos permita admitir o rechazaiplatesis inicial.
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4. MATERIAL Y METODOLOGIA

4.1. SELECCION DE LA MUESTRA Y MODELO
EXPERIMENTAL

La muestra fueron 20 cerdas de 25-30 Kgm. desaatediade un
hibrido comercial blanco, provenientes de la Grayperimental de la
Facultada de Veterinaria de la Universidad de Ld@mdo su manejo se
realiz6 cumpliendo la legislacion actual en matetéa experimentacion
animal, tanto de la Union Europea como Espafiola yad normas del

Comité de Bioética de la Universidad de Leodn.

En la seleccion del tamafio muestral se valorénelrtena muestra lo
suficientemente amplia como para conseguir la tekauy fiabilidad
estadistica necesaria y por otro lado reducir anddida de lo posible el
namero de animales utilizado. Para ello se prommoo objetivo de
eficacia la disminucion minima del engrosamientdadeeointima de un
25% del stent recubierto con paclitaxel con respatstent sin paclitaxel,
para lo cual se calculé que debian evaluarse uimmide 12 stents por
cada grupo (8 animales). Ademas para valorar mssiiferencias entre las
dos dosificaciones diferentes de paclitaxel se sigéan 9 stents mas en
cada grupo (6 animales) y para establecer podilfie®ncias entre los dos
grupos sin paclitaxel 3 stents mas en cada gru@mifRales); también se
calculd en un 25% las posibles pérdidas (4 animalesr tanto se
establecio el tamafio de la muestra en 60 segmextesiales (20

animales).

Antes de entrar en el estudio, los animales saq@eyease les realizo

una analitica control para comprobar su estaddasemi Seleccionada la
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muestrea los animales se estabularon en corratidasduales una semana
antes del comienzo de la angioplastia con temperatgulada a 20°C,
ciclo de luz-oscuridad de 12 horas (7.00-19.00 $)oralimento (pienso

comercial de engorde) y agua ad libitum.

Previa a la anestesia se someti6 a los animalasaguno de solidos
de 12 horas, sin ayuno de liquidos y el dia pralionplante los animales
fueron tratados con un régimen antiagregante densésen 125 mg acido
acetilsalicilico (Aspirina Bayer®) y 300 mg de Cidpgrel (Plavix®).

4.2. PROCEDIMIENTO INTERVENCIONISTA:
DISTRIBUCION Y COLOCACION DE STENTS

Antes de la colocacion de los stents todos los a@esn se
anestesiaron previa premedicacion con 0,35 mg/kg nddazolam
(Dormicum®), 5 mg/kg de ketamina (Imalgene®) y Ordg@/kg de atropina
(Atropina Braun®), todo ello aplicado via intramuks. Una vez
comprobado que el nivel de sedacién era el adecsadprocedid a
trasladar a los animales al quiréfano, donde skzoeka venoclisis en la
vena auricular marginal, empleando catéteres emtdgos de calibre 22G
(0,9%x25 mm) y se indujo la anestesia con prop@fodpovet®), a dosis de

2 a 4 mg/kg via endovenosa lenta.

Tras la comprobacion de relajacion y ausencia fiigjaos se procedio
a realizar la intubacién endotraqueal, aplicandotilaion controlada a
todos los animales, en modo volumen control y nraetelo la anestesia

con isofluorano (Isoflo®) al 2%.
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Durante todo el procedimiento se hizo monitorizaaérdiovascular
mediante pulsioximetria, electrocardiografia y rogsh de la presion
arterial invasiva. Como medicaciéon intraoperat@@aadministraron 5000
Ul de heparina soédica, 2,5 mg/kg de cefquinoma & @En®) via
intramuscular como antibioterapia profilactica y0X, mg/kg de
buprenorfina (Buprex®) via intramuscular como madidnalgésica
(figuras 22-23).

Figura 22. Técnica anestésica
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Figura 23. Quirofano y equipamientos.

Completada la técnica anestésica se procedi6 aldaacion de los
stents con la técnica y sistematica habitual. Gusadton vision
fluoroscopica con un arco radiologico digital poltéGE STENOSCOP
828752G025) con grabacién continua, y a travésnttelductor arterial de
la arteria carotida derecha, se accedio a lasiagteoronarias con un
catéter guia (Amplatz modificado 3.5 F) especiabmeiseiiado (40 cm. de
longitud) y con una guia de angioplastia. El extremoximal del catéter se
conecta a un sistema de angioplastia (alargadggpaedion con rotor, llave
en “Y”, llave manifold de tres valvulas y jeringagiografica). Por una de
las valvulas de la llave manifold se monitorizaatena continua la presion
intraarterial, la segunda de ellas se utiliza pasaar medicacion y la

tercera se conecta a un sistema de gotero panmastenffigura 23).

A la hora de colocar los stents, a cada uno d@0oanimales se le
implantaron tres stents, uno en la coronaria deremtho en la circunfleja y
otro en la descendente anterior izquierda en lggertos mas proximales.

Los stents fueron colocados por un Unico operaderdgsconocia que tipo
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de stent se colocaba en cada arteria. Todos lots steplantados fueron
del mismo calibre y longitud (3,5 x18) y se lesi@plen el momento del
implante una presion de inflado del balon sufigerfentre 12 y 16
atmosferas) para alcanzar una relacion didmetrstdat / diametro de la
arteria de entre 1,2/1 y 1,3/1, siendo la presdminal del dispositivo de

entre 6-8 atmosferas (figura 24).

Figura 24. Coronariografias postimplante.

En total se implantaron 60 stents distribuidos eatro grupos,
siendo la adjudicacion a cada una de las tresiagtaaleatoria. La

aleatorizacion de los cuatro diferentes gruposisestra en la tabla X.

v Grupo 1. Stent APOLO® (Bare stent): 10 segmentteriales
(stents) GRUPO BARE

v Grupo 2. Stent APOLO® con recubrimiento de polinfes®: 10
segmentos arteriales (stentSRUPO P5.
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v Grupo 3. Stent APOLO® con recubrimiento de polimeE® y
paclitaxel a dosis de 0,17 pg/mm2z 20 segmentteriaes
(stents) GRUPO P5/TO, 5.

Grupo 4. Stent APOLO® con recubrimiento de polimes® y
paclitaxel a dosis de 0,32 pg/mm2z 20 segmentteriaes

(stents).

Tabla X. Tabla de aleatorizacion de los 4 grupos detratamiento. En

negrita  — T representan las muestraerdidas durante la experimentacion

Coronaria Descendente Arteria

S
N® Animal Derecha Anterior Circunfleja

Animal 1 P5/T1

Animal 2 P5/T1

Animal 3 P5/T1

Animal 4 P5/T1

Animal 5 P5/T1

Animal 6 P5/T1

Animal 7 P5/T1

Animal 8 P5/T1

Animal 9

Animal 10

Animal 11

Animal 12

Animal 13

Animal 14 P5/T1

Animal 15 P5/T1

Animal 16 P5/T1

Animal 17 P5/T1 P5/T1

Animal 18 P5/T1 P5/T1 P5/T1

Animal 19 P5/T1 P5/T1 P5/T1

Animal 20 P5/T1
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Las caracteristicas del stent APJL,Odel polimero P5 y del
paclitaxel han sido descritos en el estado aceidkeda.

Colocados los stents durante el postoperatoriadsainistraron
diariamente 75 mg de clopidogrel, 100 mg de acicktilgalicilico y 20
mg/kg de ciprofloxacino por via oral. Durante latemencion los
principales acontecimientos adversos registrad@sofu los espasmos
arteriales, secundarios a la técnica o a la sopassion del vaso con el
stent, que en todos los casos se trataron corgldgdna. Se registré un
episodio de fibrilacion ventricular tras la implacibn de un stent en una
arteria coronaria derecha que se resolvio traslaeearga eléctrica de 200
julios. Respecto al despliegue, manipulaciéon y aligacion del
posicionamiento del stent fue correcta en todos#s®s y no hubo ningun
problema ni en el desinflado del balon ni en larada del sistema de
liberacion. Asi mismo todos los datos referidoprakteso, desde la entrada
del animal hasta su sacrificio, incluyendo cualgumedicacion o efecto
adverso, se anotaron en un cuaderno de recogidatds individual para

cada animal.

4.3. PROCEDERES DE REGISTRO Y MEDIDA

SACRIFICIO DE LOS ANIMALES Y OBTENCION DE MUESTRAS

Colocados los stents en cada animal, al cabo dedia8 de
seguimiento todos fueron sacrificados mediante Bmiaistracion
intravenosa del agente eutanasico T61® (0,3ml/kgervet, Espafa),
previa sedacion con midazolan (0,35mg/kg) y ketamifbmg/kg)
administradas via intramuscular, siguiendo lascthiees establecidas en el

RD 223/98, de 14 de marzo, sobre proteccion deaesmutilizados para
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experimentacion y otros fines cientificos. Diez mas antes del sacrifico,
se suministraba una dosis de 10000 Ul de hepaviamé Farma), con el
objetivo de prevenir la formacién de coagulos emtgrior de los vasos y

facilitar la limpieza de los mismos.

Inmediatamente después de la eutanasia, se progedializar la
necropsia sistematica, ordenada y reglada, si biesm,vez abiertas ambas
cavidades, se llevaba a cabo en primer lugar fa@ibn de los érganos de
la caja tor4cica, con el fin de recoger las ardetaronarias rapidamente,
evitando asi posibles artefactos. De esta maneraxisaia en bloque el
aparato cardio-respiratorio y, seguidamente, sarabp el corazén, cuyas
arterias coronarias se perfundiarsitu con PBS a una presion aproximada
de 100-110mm Hg. Tras ello, se realizaba su diéacde la superficie
epicardica, respetando los 5mm proximales y dstalstent, y se marcaba
con un nudo de sutura el extremo distal, lo quempier conocer su
orientacidbn una vez separadas de su localizaciéneleorazén. A
continuacion, se procedia a su fijacidon en fornahpgonado al 10%

durante 24-48 horas a temperatura ambiente.

Después de ser recogidas las arterias coronagiaisabzaban cortes
transversales del corazon, de aproximadamente Xcmrakor, desde la
base hasta la punta para determinar posibles @eeasquemia u otras
alteraciones. Una vez examinado el corazén, seguds la necropsia del
animal y en aquellos 6rganos en los que se obsanvdbsiones
macroscopicas se recogian muestras representasisagjales eran fijadas

en formol tamponado al 10% para su estudio hisbdfgito.
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ESTUDIO HISTOLOGICO Y EVALUACION HISTOMORFOMETRICA

Una vez fijadas las muestras, se procedié a shidtatacion e
inclusion en bloques de resina Epoxy-Agar, segumid¢a habitual, e
incubados en estufa a 60°C durante 48 horas pangegoir un
endurecimiento uniforme. Por el contrario los oagaren los que se
observaron lesiones macroscopicas, tras su fijaemformol tamponado,

se incluyeron en parafina.

Con un microtomo de rotacion modelo Leica RM2253®ite,
Stuttgart, Alemania), con adaptador porta-muestragersal de Leica y
cuchillas de carburo de Leica TC-65® se obtuviewonminimo de 24
secciones por stent, de 7-8 1 de grosor correspitedi a 4 cortes por cada
una de las 6 zonas en las que se dividido cada d@ldepsteriormente los
cortes se situaban en un recipiente de agua calieata facilitar su
estiramiento y posterior procesado. De cada unadseis zonas (tres de
cada mitad), 1 6 2 secciones se recogian sobreasparargados
eléctricamente (Fisherbrand®, Fisher ScientificUEE, y se afiadia sobre
ellas, con el fin de favorecer su adherencia, wta de pegamento soluble
diluido en agua. Al contrario, las muestras de dogancluidas en parafina
se cortaron mediante un microtomo de rotacion 18EMz, Stuttgart,
Alemania) con adaptador para casetes y cuchilleanreiables y fueron
montadas sobre portas tratados con poli-L-lisingng@ Chemical Co, St.
Louis, EEUU).

También tenemos que comentar que en 22 de las nasi@steriales
se realizaron secciones de la zona de la artetgi@xal stent, en la parte
proximal (a unos 2-3 mm del borde del stent), gtilezamos de “grupo

control” (arteria sana).
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Para su estudio histoldgico, las secciones de naseasi obtenidas
se tifieron mediante la técnica rutinaria de triccdmde Masson. En
aguellos casos en los que existian dudas sobredgridad de la lamina
limitante elastica interna se utilizé la técnicaWkrhoeff-Van-Gieson para
fibras elasticas (figura 25). Como paso previopmeedia a desplastificar
las muestras, que habian sido recogidas sobre sporirgados
eléctricamente, de acuerdo con la técnica de MaxXi@r7), en la que se

hicieron modificaciones para optimizar el procespaosterior.

Figura 25. Arteria coronaria normal (Técnica de Vehoeff-Van-Gieson para fibras
elasticas). Modelo porcino.

En los tejidos incluidos en parafina, las técnickes coloracion

empleadas fueron: hematoxilina y eosina (H-E)ordrnico de Masson.
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Una vez tefidas las secciones, con una u otra cecrse
deshidrataron mediante un gradiente crecienteabdales y dos pasos por

xilol y se montaron en portas con DPX.

EVALUACION HISTOMORFOMETRICA

El andlisis morfométrico se realizd sobre las in@gerecogidas a un
aumento fijo (x15), mediante un microscopio estsrépico trifocal
(Olimpus SZ61) con camara digital incorporada, @ueu vez estaba
conectada a un ordenador. Para la adquisiciénsdengenes, minimo seis
secciones de cada de la arteria, se utilizé lasmimmggntas proporcionadas
por un programa de analisis de imagenes (ImagePRrs 4.0, Media
Cybernetics).

Previamente a cualquier medicion, el sistema inébica se calibré
utilizando un portaobjetos graduado, cuya imageresegia con el mismo
aumento con el que posteriormente se capturabammi@agenes de las
arterias (x15). La calibracién se realizaba sigiiefas instrucciones del
programa informatico y se almacenaba en el sisfwara, posteriormente,

aplicarse a todas las mediciones realizadas (figya
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Figura 26. Sistema de medicion.
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En cada seccidon se determinaban en primer lugaraneas (figura
27):

- area incluida dentro de la lamina elastica ext@ri#)
- area delimitada por la lamina elastica interna JLEI

- area ocupada por la luz de la arteria (Lumen).
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Figura 27: Seccién de arteria coronaria con un sterimplantado. Areas del lumen,

de la tinica adventicia, de la tinica media y de laeointima.

LEE

STRUT
TUNICA MEDIA

LEI

TUNICA ADVENTICIA

LUMEN

NEOINTIMA

A partir de estas areas se calculaban, mediantehaojaade Excel,

cuatro nuevas medidas:

- &reade la Tunica Media (calculada como ILEHE-

- &reade la Neointima (LEI-Lumen)

- porcentaje (%) de Reestenosis: [1- (LumeRl)] x 100 (porcentaje
de neointima que ocupa el area de la LEI)

- indice AN/LEE (relacion entre el area deingéma y el area de LEE)

También para cada corte se calculaba el grado fie wkscular o
injury score(IS) de cada uno de los struts del stent, Unictarstendiendo
a la integridad o no de la lamina elastica intésaegun el IS modificado de
las clasificaciones de Schwartz et al., 1992 yrGenal.; 2002), de tal
forma que el 1 es integridad de lamina limitanéstta interna (figura 28)

y el 2 es rotura de la lamina elastica internau(ggz9).
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Figura 28. Dafio vascular tipo | (Injury Score I). Téecnica de Verhoeff-Van-Gieson
para fibras elasticas. Modelo porcino.

Luz

Figura 29. Dafio vascular tipo 2 (Injury Score 2). &cnica de Verhoeff-Van-Gieson
para fibras elasticas. Modelo porcino.

Luz

El IS o dafio vascular se valor6é en al menos tresiases del stent

(proximal, central y distal) en cada unos de lostst(media de 21 struts
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por arteria). Cuando existia, al menos, un strut m@ura de la lamina
elastica interna en cada una de las seccionezathadi de cada stent, se
consideraba IS 2, sino se consideraba IS 1. Agqueilzestras de stents en
que alguna de las secciones presentara roturatdiei¢a adventicia, fueron

retiradas del analisis.

Toda la evaluaciéon histomorfométrica fue realizadar un
anatomopatoélogo cualificado que en todo momentoahesia a que tipo

de arteria y stents correspondian los cortes.

PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

Ademas del IS en al menos 21 struts por stent,ad@ stent se
obtenian al menos seis parametros generales (aréma lKEE, area de la
LEI, area de la luz, area de la tunica media, @&eada neointima vy
porcentaje de reestenosis) e indice AN/LEE para aad de los seis cortes
histologicos que se valoraban de cada una de tesaar coronarias. Ello
daba como resultado mas de 3400 datos por lo guengy importante
establecer una clara sistematica de clasificadi@h, todas las medidas
obtenidas de cada muestra se almacenaban e ic&difi mediante el
namero de muestra, nimero de porta en que se ealgantipo de arteria
coronaria (izquierda, derecha, circunfleja), zoealal arteria (central del
stent, lateral proximal o lateral distal del stentf)ymero de animal y grupo

de tratamiento, mediante un sistema de codificd@drhoc”.

Para cada zona de cada una de las arterias seumacfaja Excel
individualizada con los datos primarios y los vatomedios y desviacion
estandar correspondiente a esa zona (lo que suithéhojas para 20

animales). A partir de estas hojas primarias sboeddan otras hojas
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secundarias por grupo de tratamiemiojas de Gruph donde se resumian
los valores medios finales obtenidos para cadadenias arterias de cada
animal de ese grupo. Una vez se habian realizade bejas de grupo se
procedia a identificar el tipo de stent colocado omdla arteria y, a
continuacion, se hacian las medias y represenexigmaficas de los
resultados en funcion del tipo de stent. No obstahtinlisis de los datos
se hizo a partir de una muestra final de 18 ansnal€/ stents, pues de los
20 animales de la muestra inicial se excluyeron(dosnal 1 y animal 5)
debido a su muerte prematura a las pocas horasl fpasceso de implante.
Al no haber cumplido el periodo previsto en el poolo y teniendo en
cuenta que las causas de la muerte no estabaion@ldas con el objetivo
de nuestro estudio, se consideré que debian sédwidog del estudio.
Ambos fallecieron entre 4 y 6 horas después detgolimiento; como
causas probables se consideraron una arritmia imgdatr letal y/o
trombosis de un stent, pero sin llegarse a estblaccausa. En ambos
casos el procedimiento fue muy prolongado, con dgsndificultades

técnicas para canalizar de forma selectiva losimstioronarios.

Ademas se perdieron para el andlisis 7 arteriast§ por diferentes
motivos. El stent de la arteria circunfleja delmaal 3, el de la arteria
descendente anterior del animal 4 y los de la destge anterior y
circunfleja del animal 6, fueron eliminados del l@i® porque la
sobreexpansion del stent rompié la capa media grdotva de la arteria,
con una gran reaccion granulomatosa que hacia ibdp@sl analisis. Dado
gue no hubo diferencias significativas en la presi@ liberacion del
dispositivo, es probable que el menor tamafo desestimales y por tanto
el menor calibre de sus arterias, hayan favoreesti® situacion. Por altimo
se perdieron tres arterias (stents) en el procesodakhidratacion e

inclusion en resina (arterias descendente antgeicsinimal 10y del 17 'y
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arteria circunfleja del animal 19) (tabla X).

4.1. ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica descriptiva univariante se resobod medidas de
tendencia central y dispersion cuando los datos ewantitativos y con
frecuencias/porcentajes cuando eran cualitativesefresentacion grafica

mediante tablas y diagramas de barra y sectoriales.

En la estadistica analitica bivariante se empleapmyoebas
paramétricas y no parameétricas segun procedia. &n pruebas
paramétricas para la comparacion de las variablei#ativas se empleo el
test de Chi2 y para la comparacion de variablesttativas el test
ANOVA con el test de comparaciones multiples “atpoeri” de Tukey.
La homogeneidad de las varianzas se determino ntedid test de
Barlett’'s. Para todos los analisis se considerdasndiferencias como

estadisticamente significativas st ®,05.

En la estadistica multivariante, aunque en losmaki afios la
presencia de modelos ad-hoc se ha hecho mas ftearediferentes ramas
de la medicina (Leslie et al. 2007; Ozeraitien griaite 2006; Zimering et
al. 2007), el empleo de modelos basados en técawcawadas de analisis
multivariante todavia no se ha constituido en uwdatgra frecuente entre la
comunidad médica. No obstante utilizaremos lasitasny modelos

siguientes:

v' Analisis de conglomerados y dendogramas
v Analisis discriminante

v' Regresiones lineales multivariantes.
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v" Modelos multivariantes de splines adaptativos gos (MARS).

ANALISIS DE CONGLOMERADOS Y DENDOGRAMAS

El Andlisis de clusters (o andlisis de conglomesatkes una
técnica de andlisis exploratorio de datos paralvessgroblemas de
clasificacion. Su objeto consiste en ordenar objetogrupos de forma que
el grado de asociacién/similitud entre miembrosmdisimo cluster sea mas
fuerte que el grado de asociacion/similitud entienmbros de diferentes
clusters. Cada cluster se describe como la cldsegae sus miembros
pertenecen (Nisbet, 2009).

El analisis de clusters es un método que permitsculbeir
asociaciones y estructuras en los datos que ne\sdantes a priori pero
gue pueden ser utiles una vez que se han encontrasloesultados de un
analisis de clusters pueden contribuir a la definidformal de un esquema
de clasificacion tal y como una taxonomia para amunto de objetos, a
sugerir modelos estadisticos para describir pam&s, a asignar nuevos

individuos a distintas clases para diagndsticaeatiticacion, etc.

Existen dos tipos fundamentales de métodos de fick=son:
jerarquicos y no jerarquicos. En los primeros, Isificacion resultante
tiene un namero creciente de clases anidadas rmegtre en el segundo

las clases no son anidadas.

Los métodos pueden dividirse en aglomerativos ysiges. En los
aglomerativos se parte de tantas clases como ebfetagamos que

clasificar y en pasos sucesivos vamos obteniendsesl de objetos
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similares, mientras que en los segundos se padaalénica clase formada

por todos los objetos que se va dividiendo en slaseesivamente.

El dendograma, o arbol jerarquico, es una reprasiemt grafica del
resultado del proceso de agrupamiento en formalubé. &0s criterios para
definir distancias empleados en los métodos jer@nguPefia Sdnchez De
Rivera, 2002) tienen la propiedad de que, si cenardos tres grupos, B

y C, se verifica que:

d(A,C) < maxd(A B),d(B,C)}

y una medida de distancia que tiene esta propieskaddenomina
ultramétrica. Esta propiedad es mas fuerte quedpigdad triangular, ya

que una ultramétrica es siempre una distancia. fEctog Sid(AC) es
menor o igual que el maximo degA, B),d(B,C), forzosamente sera menor
o igual que la sumd(A, B)+d(B,C). El dendograma es la representacion de

una ultramétrica, y se construye como sigue:

En la parte inferior del gréafico se disponen lodementos iniciales.
Las uniones entre elementos se indican por treasinectas. Dos dirigidas
a los elementos que se unen, y que son perpendisuéd eje de los
elementos, y una paralela a este eje, que seadititzel en que se unen. El
proceso se repite hasta que todos los elementrs estectados por lineas
rectas. Si se corta el dendograma a un nivel dandis dado, obtenemos
una clasificacion del niumero de grupos existentessa nivel y los

elementos que lo forman.
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ANALISIS DISCRIMINANTE

El analisis discriminante es una herramienta quenipe asignar,
segmentar o clasificar individuos dentro de grypeviamente definidos o
reconocidos (clasificacion ad-hoc). El andlisistgpale una serie de
individuos en que los que se tienen en cugntaariables cualitativas
independientes o0 explicativas como perfil de catade ellos (Mclachlan,
2004). Una variable cualitativa adicional, con dasias categorias, define
el grupo al que cada individuo pertenece. Se tpaas, de una tabla
nl(p+1) en la que cada caso figura con un perfil y ungnasion de
grupo. A partir de dicha tabla se obtendra un nwdelatematico
discriminante contra el cual sera contrastado efilpde un nuevo
individuo cuyo grupo se desconoce para, en fundénun resultado
numeérico, ser asignado al grupo mas probable. Guamjor sea la
informacion de partida mas fiable sera el resultddolas asignaciones

posteriores.

Puesto que el modelo discriminante también puede@drastado
contra si mismo mediante su aplicacion a los psoidividuos de la tabla
ignorando la clasificacién que en ella figura, pudédcirse que la finalidad
de un analisis discriminante es doble; por un Eduicar la pertenencia de
cada caso del fichero patrén a un grupo u otrauanién de las variables
de su perfil, para comprobar su pertenencia o mpugdo preestablecido, a

la vez que cuantificar el peso de cada una de@fllda discriminacion.

En el caso aplicado en el presente trabajo, lafickasién aplicada
fue la de dos grupos a partir devariables clasificadoras. La funcion
discriminante de Fished se obtiene como funcién lineal devariables

explicativas como:
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D =u, [X; +u, X, +...+u, X,

Las puntuaciones discriminantes son los valoressguebtienen al

dar valores ax,,X,..X, en la ecuacion anterior. Se trata de obtener los
coeficientes de ponderaciom, .Si consideramos que existen

observaciones, la funcion discriminante se puegecsar:

D, =u, X} +u, X, +...+u, X, 1=12..,n

D, es la puntuacién discriminante correspondienteabservacion i-

ésima, expresando las variables explicativas eviatgsnes respecto a la

media. Por tantop, también lo estard y la relacion anterior se puede

expresar en forma matricial como:

La variabilidad de la funcion discriminante (sun& auadrados de
las variables discriminantes en desviacion respg&o media) se expresa

como:
dd=uX X
La matrizX [X es una matriz simétrica expresada en desviaciones

con respecto a la media. Los centros de gravededntroides son los

estadisticos basicos que resumen la informaciomeshus grupos. Los
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centroides de los grupos | y Il (los dos grupos sgieonsideran) seran los
siguientes:

|—‘><|
X

e

|

x| :

x| :

LYkl kil |

Con lo que para dichos grupos se obtiene:

D, =u, X, +u, X, +..+u, X,

10 +u2 D(ZII +"'+uk D(kll

o
=

1l :ul

El punto de corte discriminante se calcula por meéi la ecuacion:

C=5' +5||

2

El criterio para clasificar el individuoes el siguiente (Huberty y
Olejnik, 2004):

SiD <C - i0 Grupo |
SiD >C - i0 Grupo ll
REGRESIONES LINEALES MULTIVARIANTES

Seay una variable aleatoria (variable respuesta) cugatg de

variabilidad depende de otras variables (aleatonaso) x..x, que
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denominaremos variables explicativas. El objetive ge persigue es la
construccion de un modelo lineal en los paramejuespermita predecir la
variable respuesta a partir de las explicativasc&3o de que se disponga
de una variable explicativa se denomina modelo atgesion simple,
mientras que si se dispone de varias se denomimelmale regresion
multiple (Guillén, 1992).

El modelo de regresion lineal multiple asume qudacsaariable
explicativa contribuye de manera aditiva y congtant la prediccion de la
variable respuesta dentro del rango de valoresnodm$es. La ecuacion

basica del modelo adopta la siguiente forma:

Yi =B+ B Ky +"'+ﬁj x; +u, (1)

La modelizacion que se realiza se basa en descanplan
variabilidad de la variable respuesta en dos paddeprimera parte, que se
conoce como parte determinista o estructural delleloo que permite
predecir el valor de la variable respuesta a pasdirlos valores de las
variablesj explicativas incluidas en el modelo. La segundéeps recoge
el efecto de todas aquellas variables que inflleia variable respuesta
pero que no han sido incluidas en el modelo. Eegargla parte se conoce
como perturbacion aleatoria o también término redicd del error. Se
obtiene para cada observacion como la diferendi@ eh valor observado

de la variable respuesta menos el valor predichelpnodelo.

El modelo de regresion lineal supone que las gmtiones se
caracterizan como variables aleatorias cuya distifim es normal, de

media nula, y varianza constarngo,o?), y ademas son independientes
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entre si. Por tanto, en este modelo se asume aligtidbucion condicional

de la variable respuesta para unos valores concretos de las variables
explicativas, es una variable aleatoria cuya vaaano depende de las
variables explicativas, pero cuya media es unaidarimeal de los valores

de las variables explicativas:
E(Vi[X, = Xy0eenX) =) = By + B, 0+ B X,
Jz(yi‘x1 = Xy X = X) = 0°
E(u)=0 o%*u)=0"
Estimacion de los parametros del modelo.

Esta etapa consiste en determinar los valores sledeficientes o
parametros del modelo de regresidon a partir de anjuoto de
observaciones en las que se conoce los valoresdatiables explicativas
asi como de la variable respuesta. Se trata deerbtes valores de los
parametros del modelo de regresion que hacen masalge dicho
conjunto de datos teniendo en cuenta las hipé&silas que se basa el

modelo.

Dado el modelo representado por la ecuacién (h gonjunto den
observaciones, el proceso de calculo de los ceafes se realiza por el
método de minimos cuadrados que coincide con el ndxima
verosimilitud ya que la variable respuesta por teipi§ se asume que tiene

una distribucidon normal.
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Para lasn observaciones tendremos el siguiente sistema de

ecuaciones:

Yi =B + B, ¥, +---+,3j D(ji U (2)

yn :ﬁo +181 D(1n +"'+ﬁj D(jn +un

En el método de minimos cuadrados se minimiza maasde los
errores al cuadrado en el conjunto de observaciotizadas para la
obtencion de los parametros del modelo, es deximisimiza la siguiente

expresion:

Donde® es el residuo estimado para la observacioy el valor
observado de la variable respuesta en dicha olms@nvab, es la
estimacion del coeficiente de regresign, es decir, es el coeficiente
estimado para la variablee ¥, es el valor de la predicciéon del modelo de

regresion para la observacion

Para estimar los parametros del modelo (es dekiveetor de

coeficientesb;, de la regresion) se deriva e iguala a cero laidune

minimizar, que se denofhy que viene dada por la ecuacion (3), respecto

de cada uno de los parametros.

Andlisis estadistico 121



Material y Metodologia

%?:22()4 — (b +by O +...+b; X)) =0

%gzzi(yi (b, +1, O, +...+b, X)) 3, =0 (4)

a n
b_gZZZ(yi = (b +b, K +...+b; x;)) X; =0
i im1

El vector de parametros estimados a partir den labservaciones,
usualmente representado p@r, se obtiene resolviendo el sistema de

ecuaciones definido en (4).

La minimizacion que se realiza tiene una intergiétageométrica.
El vector de valores observado de la variable sy se descompone
en dos componentes: una primera que viene detadmipar la parte
determinista del modelo, es la prediccion del modgl. Como es
combinacion lineal de las variables explicativatams contenida en el
espacio definido por éstas. La otra componentea ediférencia entre lo
observado y lo predicho por el modelo (parte red)dy es la parte que se
busca que sea minima. Esta minimizacion del veesidual se consigue
proyectando ortogonalmente la variable respuegieedoespacio definido

por las variables explicativas.

En forma matricial el modelo de regresion lineallal@cuacion (2)

se expresa de la siguiente manera:

y=XI[f+u
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Dondey es el vector de valores observados de la varrasjauesta,
X es la matriz de valores observados de las vasiabiplicativas, en la
gue se incluye una columna de unos para represientariable auxiliar

que multiplica al parametrg,, g es el vector de parametros del modelo y

u es el vector de perturbaciones aleatorias.

La estimacion del vector de parametros del modeteepmétodo de
minimos cuadrados se realiza minimizando la ecoa3§ expresada en

forma vectorial, obteniendo:

f=(X"X) X"y

Una vez estimados los pardmetros del modelo desiégrlineal, las
predicciones de la variable respuesta se obtieeela diguiente manera
(Etxeberria, 1999):

y=Xb=X(X"X)*X"y=Hy

Donde H es la matriz de proyeccion ortogonal de la vaeabl

respuestay sobre el espacio generado por las variables exphs.

MODELOS MULTIVARIANTES DE SPLINES ADAPTATIVOS
REGRESIVOS (MARS)

Un problema comudn en muchas disciplinas es la adecu
aproximacion de funciones de muchas variables, @daainicamente el
valor de dicha funcién en un grupo reducido de gairttel espacio de la

variable independiente y, a menudo, perturbadceepnarido. El objetivo es
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encontrar el modelo de dependencia entre la Jarisgspuesta y las

variables de entrada,....x, una vez que se ha realizado un muestreo

{yoxox b

El sistema que genera los datos se puede desartmno

y = f(x,....x,)+& sobre un dominifx,K,x,)0D OR", el cual, contiene los

datos.

La funcion f relaciona la variable de salida com lariables de
entrada y¢ es el ruido estocastico. El objetivo del andligsregresion es

encontrar una funcionf(x,L,x,) que sirva como aproximacion de

f(x,,A, x,)sobre el dominio D.

Para ello se considera un tipo de funciones deremas funciones

basicasB, de la forma:

B,() =I[xOR,] (5)

| es una funcion que toma el valor 1 si el argumest cierto y 0 en

caso contrario. Lo} son los coeficientes de expansion cuyos valores
son ajustados para obtener una buena adaptaciérdatbs. LogrR_ })' son

las subregiones del espacio donde esta definidéurlaion. Si estas
subregiones son disjuntas, sélo una funcion basscdistinta de 0 para

cada Xx.

La principal limitacion del método anterior es aiid de continuidad
entre subregiones vecinas. Esta falta de contiddidata la precision de la

adaptacion. Para conseguir modelos continuos, eovadlas continuas, se
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desarroll6 el método de splines regresivos adapgat(Multivariable
Adaptative Regressive Splines, MARS) (Friedman, 1198teinberg y
Colla, 1995; Steinberg et al. 1999).

El Unico aspecto que introduce discontinuidadeslanodelo es la
funcién escaldn. Si se reemplaza esta funcion frarque sea continua, el
algoritmo 1 deberia de producir modelos continl@s.funcion elegida

para reemplazar a la funcion escalon es un spline.

Las dos partes de la division de la funcién basereen la forma:
b (x—t") = [+ (x—t")]" (6)

dondet" es la localizaciéon del noday es el orden del spline, y el

subindice indica la parte positiva del argumento.

Parag, >0 la aproximacion por splines es continua (Prerit@r5),

y con g, -1 derivadas continuas.

Las funciones escalén son un caso particular enagisplines son

de grado cerog, =0.

Este método produce unas funciones basicas quel smoducto de

splines univariantes. Dichas funciones basicagtiéa forma:

Br(nq)(x) = El[skm'(xv(k,m) _tkm)] ( 7 )
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Es decir, reemplazando las funciones escalén gdorespde grado

9s | se consiguen modelos continuos, ggrl derivadas continuas.

El modelo MARS se escribe de la siguiente forma:

FO=ag+ 2L f06)+ 2 f (6, %)+ 3 (%%, %) +L (8)

El primer sumatorio contiene todas aquellas furesogue dependen
de una sola variable. El segundo contiene las dmesi basicas que
dependen de dos variables, y representa las inten@s entre dos
variables. El tercer sumatorio representa la dmntion de las

interacciones entre tres variables, y asi sucesintam

Sea V(m) ={v(k, M} el conjunto de variables asociada con la
funcidn basica mp_(x). Cada funcion del primer sumatorio puede ser

expresada como:

fi(x)= > anBn(x) (9)

i (m)

La ecuacion anterior representa la suma de todadulaciones

basicas que envuelven solamente la variablees el spline que representa

la funcidn univariante correspondiente.

Cada funcién bivariante del segundo sumatorio psedexpresarse

como.

f (X an) = zamBm(Xi an) ( 10 )

i)V (m)
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Lo cual representa la suma de todas las funciodesscds que

envuelven un determinado par de variablesy x, . Sumandole la

correspondiente contribucion univariante para es@snas variables se
tendra:

fy O6.%) = () + f(x) + £ (%) (11)

(R i1 /N

que representa el conjunto de la contribucion wée dex y x, al

modelo. Procediendo de la misma manera se obtiasesntribuciones de

los términos correspondientes a grupos de tressovaréables.

El método MARS combina los métodos de proyeccidtivacy
proyeccidon recursiva, utilizando regresion multigate adaptativa con
splines (Chevochot, 1999; Steinwart, 2001). El nmwddilizado por el
MARS es el mismo que en proyeccion recursiva pesn distintas
funciones base. Las funciones base utilizadas p&ARS son splines

multivariantes, es decir, el producto tensoriasplnes de una dimension.

SOFTWARE ESTADISTICO EMPLEADO

La explotacion de los datos se llevé a cabo copora@jrama SPSS
version 15.0 Ittp://www.spss.com/esfpara WINDOWS y el programa
MINITAB version 15.0 http://www.minitab.com/es-ES/default.agpkos

modelos MARS se realizaron con el entorno paraagpsfy computacion
estadistica Rhtp://www.r-project.org).
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5. RESULTADOS

5.1. DE LA HISTOLOGIA Y EL PROCEDIMIENTO

La tasa de éxito primario del procedimiento fue d€10%.
Fallecieron dos animales a las pocas horas tragpeéso de implante del
stent y se completé el seguimiento a cuatro semandses 18 animales
restantes; no hubo sospecha clinica ni evidencaoam-patolégica de

episodios de trombosis tardia.

En los casos en los que se utilizo la tincion dfipacde elastina de
van Gieson, la valoracion histologica demostré lgumayoria de los struts
localizados en los extremos distal y proximal déknts aparecian
recubiertos por una neointima bien desarrolladaestala por una
monocapa de células aplanadas, morfologicament@atdste con células
endoteliales, que confluian formando una capa moatianto sobre strut
como entre strut; otros situados principalmentdaeporcion central del

stent estaban revestidos por una neointima de nespesor (figura 30).

Figura 30. Corte histoldgico (tincion de Van Gieson Detalle de struts recubiertos
de neointima y células endoteliales.
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5.2. ESTADISTISTICA UNI Y BIVARIANTE

GRUPO CONTROL/SANO

La tabla Xl muestra los valores de las variabistomorfométricas
estudiadas en cualquiera de las arterias coronalieados animales
considerados como control y su representacion agrafnediante un

diagrama de de barras (figura 31) y un corte higtob (figura 32).

Tabla XI. Histomorfometria en segmentos proximalesle arterias coronarias sanas.

Los valores estan representados como media (desvé@testandar).

Area de la lamina elastica externa (mm2) (LEE) 3,99 (0,78)
Area de la lamina elastica interna (mm?2) (LEI) 2,52 (0,62)
Area de la tinica media (mm?2) (ATM) 1,46 (0,54)
Area de la luz (mm3) (AL) 2,52 (0,62)

Figura 31. Morfometria de una arteria coronaria nomal en el modelo porcino.

----» | Amina Elastica Externa: 3,99 +0,78 mm2

M Area de la T(nica Media (mm2)
W Area de la Luz (mm2)

Area de Neointima (mm2)

ARTERIA PORCINA
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Figura 32. Corte histolégico (tincion de Van Giesonde una arteria coronaria

normal en el modelo porcino.

e

GRUPOS EXPERIMENTALES

HISTOMORFOMETRIA POR GRUPO DE STENT Y TODOS JUNTOS
PARA TODAS LAS VARIABLES

La tabla Xl muestra la histomorfometria de lasi@ais coronarias
tras la implantacion de los stents por grupo derésty para el conjunto de
stents. En la citada tabla se puede observar guat@ables que mostraron
diferencias estadisticamente significativas entigas fueron AL, AN,
AN/LEE y REESTENOSIS.

Considerando todos los stents y para el areaidacken la LEE, se
observd de manera generalizada y en términos absplun aumento

significativo de la variable LEE, con respecto edaade un vaso normal
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(area del vaso en el segmento lesionado: 10,8Zrhm?; area del vaso
en el segmento normal: 3,99 £ 0,78 mmz2; p = 0,0&@), un rango entre
10,23 para el grupo BARE y 11,07 para el grupo P5.

Tabla Xll. Valores histomorfométricos de las varialbes analizadas en los cuatro

grupos de estudio. Los valores estan representadoemo media (1.C. al 95%).

10,93 11,01 10,23 11,07 10,84

2
LEE (Mm% 973-12,14) (10,11-11,9) (9,43-11,04) (9,67-12,47) (10,3-11,34) 0799
8,97 9,23 8,57 9,01 8,99
2 b b L b L
LEI (mm?) (8.02-9.92) (8,44-10,02) (7,83-9.32) (7.62-10,40) (8,56-0,41) /68
7,39 7,57 6,16 5,52 6,04
2 3 b L 3 L
A () (6,59-8,19) (7,03-8,12) (5,10-7,22) (3,52-7.52) (6,47-7,41) 006
1,96 1,77 1,66 2,06 1,85
2 1 1 1 1 1
ATM(mm?) 1 55.236) (1,57-1,97) (1,39-1,93) (1,08-3,03) (1,66-2,03) *:°29
1,57 1,65 2,40 3,49 2,04
2 1 1 1 1 1
AN (e (1,16-1,99) (1,14-2,15) (1,81-3,00) (2,37-4,61) (1,68-2,35) 2001
0,14 0,14 0,23 0,31 0,18
AMHHEE (011-0,17) (0,11-0,17) (0.17-030) (0,22-0,41) (0,16-0,21) 001
17,49 17,33 28,52 39,91 22,89
o L L b L b
REES (%) (1378-21.2) (13,47-21,1) (20,52-36,5) (24.27-55,5) (19,2-26,57) 0901
P (atmos) 13,86 13,75 13,77 15,42 1404 oo
(12,51-15,2) (12,6-14,89) (12,2-15,35) (13,75-17,1) (13,9-14,68) -
IS 1 (n° casos) 9 11 2 2 24
IS 2 (n° casos) 6 3 7 4 20

P5/T0.5: stent con polimero y paclitaxel (0,17 pgAn P5/T1: stent con polimero y paclitaxel (0,32
pg/mm3). Bare: stent sin polimero ni paclitaxel.. Bnt con polimero sin paclitaxel. LEE: lamina
elastica Externa. LEE: lamina elastica interna. Atea de la luz. ATM: area de la capa tlnica media.
AN: &rea de neointima. AN/LEE: indice area de nofn/ LaAmina elastica externa. REES: reestenosis.

PI. presion de inflado en atmdsferas. IS: tipo a@odvascular.
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Como dato a destacar, no hubo diferencias sigtifees entre los
grupos con respecto al tamafo final del vaso (arelaida en la LEE)
medido a los 28 dias de la intervencion (p = 0,8). observdé una
retraccion o remodelado negativo superior en gh@BARE (a expensas
de una reduccién de la LEl y ATM) con respectosadtyos tres grupos de

tratamiento, pero no observamos significacion éstiad.

Figura 33. Histomorfometria de los segmentos artegles analizados en cada grupo
de tratamiento (areas medias en mm?2). ATM: area tlica media. AN: area de

neointima. LEE: area lamina elastica externa. LEl:darea lamina elastica interna

HISTOMORFOMETRIA
P5/T0,5 vs P5/T1 vs BARE vs P5

P5/T0.5 P5/T1 BARE ps  ATM AN
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El diagrama de barras de la figura 33 represertiégstamorfometria
de los segmentos arteriales analizados en cada gleigratamiento. Al
considerar el area de la luz del vaso (AL), sebéstéeron diferencias
significativas entre algunos de los grupos (p ¥6)0siendo el grupo P5/T
1 el que tuvo una mayor area media (7,57 mm2)gyuigdo P5 el de menor
area (5,52 mm?). En la figura 34 se represenaxgblot correspondiente a
la variable AL mientras que en la tabla Xlll se stua@n los resultados de
la aplicacion del test de Tukey. A la vista deresultados de dicho test, se
puede afirmar que la diferencia existente en laalb AL entre el grupo
BARE vy los otros tres (P5, P5/T0,5 y P5/T1) no etadisticamente
significativa. Sin embargo, la diferencia existeatdre el grupo P5 vy los
grupos P5/T0,5 y P5/T1 si resultan de significaclgoalmente, tampoco
resulta de significacion estadistica la difererjia se encuentra entre los
grupos P5/T0,5 y P5/T1, si bien ambos se compartargor que el grupo
BARE, aunque sin alcanzar significacion estadistomano tampoco las
habia entre el grupo BARE y el P5, aunque el vdéota mediana de la
variable AL es superior en el BARE que en el P5.dEsir, frente a la
variable AL los dos grupos que contienen paclitaeetomportan de forma

indistinguible desde el punto de vista estadistico.

Figura 34. Boxplot de la variable AL.

10

AL
w [ - m [i=]

N
L
*

BARE 3] PS/T0.5 PS/T1
Tipo Stent
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Tabla Xlll. Test de Tukey aplicado a la variable AL

Tukey 95% Simultaneous Confidence Intervals
All Pairwise Comparisons among Levels of Tipo Stent
Individual confidence level = 98,94%

Tipo Stent = BARE subtracted from

Ti po Stent Lower Center Upper --------- e oo ommmmao- +
P5 -2,570 -0,642 1,287 (--------- L )
P5/T0, 5 -0, 387 1,227 2,841 (------- L )
P5/T1 -0, 179 1,416 3,010 (------- *ooeeea - )
--------- T
2,0 0,0 2,0 4,0

Tipo Stent = P5 subtracted from:

Tipo Stent Lower Center Upper --------- e Fommmo o Hommmmaea +
P5/T0, 5 0,116 1,868 3,620 (------- oo )
P5/ T1 0,323 2,057 3,792 (------- * oo )

--------- o e e e e oot

2,0 0,0 2,0 4,0

Tipo Stent = P5/T0.5 subtracted from:

Ti po
St ent Lower Center Upper --------- R R R +
P5/T1 -1,187 0,189 1,564 (------ KRR )
--------- T
2,0 0,0 2,0 4,0

Debemos sefialar, que si globalmente comparamossaseigonentos
(arteria sana y tras la implantacion de un stentgeminos porcentuales, se
mantiene la proporcion del area de la luz del {@49. La reduccion del
area de la tunica media (ATM) es proporcional atemento del area de
neointima (AN). Esta observacion ayudaria a expliea cambios que se
producen en el remodelado arterial, en el intergdopdeservar la luz

efectiva del vaso.

Asi mismo se sefiala un aumento significativo deh &ncluida en la
lamina elastica interna (LEI) y del area de ladet vaso (AL) respecto al
grupo control (p = 0,001), con un promedio de 8y@9alores minimo de
8,57 y maximo de 9,23 para los grupos BARE y P3&spectivamente y
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un valor promedio de AL de 6,94 con valores mindad,52 y maximo de

7,57 para los grupos P5 y P5/T1 respectivamente.

En cuanto al area de la capa de la tunica medidMjAdsta aumento
respecto al grupo control, aunque este incrementtueé estadisticamente
significativo (1,85 por 1,46; p = 0,814). Véanseealpecto las Figuras 35y
36-a, y representacion porcentual en la figura.36-b

Figura 35. Corte histolégico de una arteria coronar, en el modelo porcino, 28
dias después de la implantacion de un stent (tirdei Van Giesen).
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Figura 36-a. Morfometria a los 28 dias, del segmemte una arteria coronaria sana
comparada con una arteria coronaria tras la implanacién de un stent. Valores

medios en mm. Modelo porcino.

B e
o -

1,85

Lamina Elastica Externa: 10,84 +1,71 mm?

M Area de la Tdnica Media (mm2)
Lamina Elastica Externa: 3,99 +0,78 mm? 6,94
B Area de la Luz (mm2)

1,46 B Area de Neointima (mm2)

252 [

O P N W b 01 O N 00 ©

ARTERIA SANA SEGMENTO STENT

Figura 36-b. Morfometria porcentual de arteria sanay con stent.

ARTERIA SANA STENT

H Area de Neointima ® Area de Luz Area de Tunica Media

El &rea de neointima (AN) se incrementd postsespeacto al grupo
control con un promedio de 2,04 mm? para el totastents y en un rango
desde 1,57 en el grupo P5/T0,5 al 3,49 en el ghEp@ablas Xl y XIlI).
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Las tablas XIV, XV y XVI muestran los resultadod tst de Tukey
aplicados a las variables AN, AN/LEE y REES. Aista de los resultados
obtenidos en la tabla XIV, para la variable AN, stemn solamente
diferencias significativas entre el grupo P5 y B{T®,5 asi como entre P5
y el P5/T1. Igualmente, en la tabla XV se obserua para la variable
AN/LEE existen diferencias significativas entre BEAR P5/T0.5 asi como
entre BARE y P5/T1. De igual manera también se rghsena diferencia
significativa entre P5 y P5/T0,5 asi como P5 y B5Hinalmente, en la
tabla XVI se observa que la variable REESTENOSKS@mta diferencias
de valores estadisticamente significativas ensetapos P5 y P5/T0,5 asi
como entre P5 y P5/T1 y de igual manera tambiémlsserva una
diferencia significativa entre BARE y P5/T0,5 asivo BARE y P5/T1.
Esta informacion se complementa con la contenidia ¢abla XVII en la
gue se recogen los valores de las pruebas de stenénaire grupos para las
variables AN, AN/LEE y REES.

Tabla XIV. Test de Tukey aplicado a la variable AN.

Tukey 95% Simultaneous Confidence Intervals
All Pairwise Comparisons among Levels of Tipo Stent
Individual confidence level = 98,94%

Tipo Stent = BARE subtracted from:

Ti po Stent Lower Cent er Upper --------- Foeao-- AEEE R R +
P5 -0,1618 1,0813 2,3243 (------- LT )
P5/TO, 5 -1,9391 -0,8991 0, 1409 (----- LT )
P5/T1 -1,7847 -0,7569 O0,2708 (----- LR )
--------- I S L
1,6 0,0 1,6 3,2

Tipo Stent = P5 subtracted from

Ti po Stent Lower Cent er Upper --------- R Foe - Foee - +
P5/T0, 5 -3,1094 -1,9804 -0,8513 (------ MEEEEEE )
P5/T1 -2,9560 -1,8382 -0,7205 (------ oo )
--------- L E S S e =
1,6 0,0 1,6 3,2
Tipo Stent = P5/T0.5 subtracted from:
Ti po
St ent Lower Center Upper --------- R Foe - R +
P5/T1 -0,7443 0,1422 1,0286 (----- KEEEED|
--------- B Lk e S L =
1,6 0,0 1,6 3,2
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Tabla XV. Test de Tukey aplicado a la variable AN/IEE.

Tukey 95% Simultaneous Confidence Intervals. AlviRse Comparisons among
Levels of Tipo Stent. Individual confidence levél8;94%
Tipo Stent = BARE subtracted from:
Ti po Stent Lower Center Upper
P5 -0,01832 0,07853 0, 17538
P5/ TO, 5 -0,18586 -0,10483 -0,02380
P5/ T1 -0,17381 -0,09373 -0, 01366
Tipo Stent  -------- D e e +-
P5 (----- ¥eeoo- )
P5/ TO, 5 (----%----)
P5/ T1 (----- *ooao)
-------- T
-0, 15 0, 00 0,15 0,3
Tipo Stent = P5 subtracted from:
Ti po Stent Lower Cent er Upper
P5/ TO, 5 -0,27133 -0,18336 -0, 09540
P5/ T1 -0,25935 -0,17227 -0,08518
Tipo Stent  -------- e e e +-
P5/ TO, 5 (----- AEEEEE )
P5/ T1 (----- *o..)
-------- B T S
-0, 15 0,00 0,15 0,30
Tipo Stent = P5/T0.5 subtracted from:
St ent Lower Center Upper -------- R Foomeo- oo R +-
P5/T1 -0,05797 0,01110 0, 08017 (----%---)
-------- T e
-0,15 0, 00 0,15 0, 30

Tabla XVI. Test de Tukey aplicado a la variable REESTENOSIS.

Tukey 90% Simultaneous Confidence Intervals. AlviRse Comparisons among
Levels of Tipo Stentindividual confidence level=/2%
Tipo Stent = BARE subtracted from:
Ti po Stent Lower Cent er Upper ------ R R o eaa s +---
P5 -0,075 11,396 22,868 (----- *o.o)
P5/ T0. 5 -20,620 -11,022 -1,424 (-==*---2)
P5/ T1 -20,673 -11,189 -1,704 (---*%----)

------ B e

-20 0 20 40
Tipo Stent = P5 subtracted from:
Ti po Stent Lower Center Upper ------ R R R +--
P5/ T0. 5 -32,838 -22,418 -11,999 (----*----)
P5/ T1 -32,900 -22,585 -12,269 (----*----)
------ iR JESIpu U YRy
-20 0 20 40
Tipo Stent = P5/T0.5 subtracted from:
Ti po
St ent Lower Center Upper ------ R R Fommmmeaa s +---
P5/T1 -8,347 -0,167 8,014 (---*---)
------ T
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Tabla XVII. Pruebas de contraste entre grupos para AN, AN/LEE vy
REESTENOSIS

P5/T0,5 vs P5/T1 0,996 1,00 1,00
P5/T0,5 vs BARE 0,144 0,012 0,045
P5/T0,5 vs P5 0,001 0,001 0,001
P5/T1 vs BARE 0,197 0.012 0,038
P5/T1 vs P5 0,001 0,001 0,001
BARE vs P5 0,095 0,128 0,104

Es necesario destacar que el menor area de neaichimespondia a
los stents con polimero y paclitaxel siendo estagerahcias
estadisticamente significativas y puesto que uremento de la neointima
puede considerarse como una respuesta proliferatlaaimplantacion de
un stent, podemos decir que esta respuesta eficgigwamente menor en
los stents con polimero y paclitaxel, independimetate de la dosis, que en
el resto de stents. Abundando en lo dicho, losgilopos de paclitaxel se
comportaron de forma similar cuando comparamosed ée neointima,
tanto es asi que la respuesta proliferativa, vaéopmr el area de neointima
(AN) del grupoP5/T0,5fue un 53% menor que el gruBARE y el P5/T1
consiguio una reduccion del 45%, aunque esta rezhex no alcanzaron
significacion estadistica entre ellos. Ambos steun paclitaxel,

consiguieron una reduccién significativas del adea neointima (AN)
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cuando se compararon con el grupo P5 y a su vgrugbP5 tuvo un peor
comportamiento que el grupBARE con un incremento del area de
neointima del 45%.

Si relacionamos el area de la neointima (AN) foraneon el area
de la LEE a través del indice AN/LEE, que de algoramera indica la
proporcion de area de LEE ocupada por la neointimservamos que los
stents sin y con polimero P5 muestran un mayocén@iromedio de 0,23
y 0,31 respectivamente) que los stents recubiddqgsaclitaxel, sea a baja
o altas dosis (promedio de 0,14), siendo estasediféas estadisticamente
significativas (tablas Xl y XVII). Concretandoprhubo diferencias en
el indice AN/LEE ente los grupos P5/T0,5 y P/T,8h embargo el
incremento del indice AN/LEE, como valoracion de respuesta
proliferativa, fue significativamente mayor en elijgo BARE, cuando se
comparé6 con P5/T05 y P5/T1. ElI grupo P5 tuvo elsma
comportamiento que BARE, cuando se comparé comdassgrupos de
paclitaxel y aunque su respuesta proliferativapnaala por AN/LEE se

incrementd con respecto al grupo BARE, no tuvoi@ation estadistica.

La presion de inflado (PI) fue practicamente samtej para todos los
grupos experimentales, la no existencia de difemsngignificativas entre
éstos se comprobd por medio de la aplicacion delde Tukey. El valor
promedio obtenido en los grupos experimentalesd&ué4,04 atmaosferas,
por lo que presumiblemente el posible dafio vasquiavocado por este
mecanismo fue similar para todos los grupos. Vé&asbién al respecto la
figura 37 en la que se representan los intervadosamhfianza de la media
de la variable PRESION para los stents de cadagrup
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Figura 37. Grafico de los intervalos de confianza &l la media de la variable
PRESION.
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BARE FS PS/TO.S PS/T1
Tipo Stent

En relacion con el dafio vascular (IS), cabe destqua el dafo
vascular (1S) tipo 2 con rotura de la lamina et@sinterna (LEI) acontecié
en 20 de los stents colocados, cuya distribucidrgpgpos se recoge en la
tabla XlI, mientras que 24 cursaron con integrididla LEI y 3 se
excluyeron del andlisis por rotura de la LEE, l@ gupone que en el 51%
de los stents, sean del grupo que fueran, se piodaio vascular tipo 1

(IS 1) (véanse al respecto las figuras 38-41).
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Figura 38. Histologia P5/T1 (IS 2).Técnica de Verhoeff-Van-Gieson para fibras
elasticas. Modelo porcino.

Figura 39. Histologia BARE (IS 2). Técnica de Verheff-Van-Gieson para fibras
elasticas. Modelo porcino.

Ll

Estadistica uni y bivariante 145



Resultados

Figura 40. Histologia P5 (IS 2). Técnica de Verhoeff-Van-Gieson para fibras
elasticas. Modelo porcino.

Figura 41. Histologia P8 (IS 2). Técnica de Verhoeff-Van-Gieson para fibras
elasticas. Modelo porcino.

146 Estadistica uni y bivariante



Resultados

El mayor nimero de stents con dafio vascular tifi8 2) ocurrié en
el grupo BARE (7) y en el P5/T0,5 (6), mientras gugrupo P5/T1 mostro

el menor nimero de stents con dafio vascular t{3). 2

Si comparasemos el dafio vascular tipo 2 (IS Zueacidn de los 4
grupos en estudio por formacion de neointima (ANjlice AN/LEE y
REESTENOSIS veriamos que hay diferencias signifiaat en las
variables de proliferacion: area de la neointima= (9,001), en el indice
ANLEE (p = 0,001) y la variable REESTENOSIS (p 6@,), ademas el
analisis de contraste “post hoc” (Test de Tukeyy permite mostrar las
diferencias entre pares de grupos para las vasiabkncionadas (tabla
XVIII).

Tabla XVIII. Pruebas de contraste (Tukey) entre gryos con dafo vascular tipo 2
(IS2) para AN, AN/LEE y REESTENOSIS

P5/T0,5 vs P5/T1 0,995 0,984 0,973
P5/T0,5 vs BARE 0.018 0,019 0,042
P5/T0,5 vs P5 0,001 0,001 0,003
P5/T1 vs BARE 0,103 0,033 0,050
P5/T1 vs P5 0,008 0,002 0,005
BARE vs P5 0,268 0,224 0,335
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Sin embargo no hubo diferencias entre los stentddenentes dosis
de paclitaxel (P5/T0,5 vs P5/T1), teniendo un cot@meiento muy similar
en las variables analizadas, tanto del tamafio dsb womo de la
proliferacion neointimal. El grupo P5/T0,5 (pactia 0,17 pg/mm?)
mostro diferencias significativas en las variabties proliferacion (AN,
AN/LEE y REESTENOSIS), con el grupo BARE y con algp P5, lo que
demuestra el efecto del farmaco sobre la resppesiigerativa.

El grupo P5/T1 (paclitaxel 0,32 pg/mm?) con daiscular tipo 2

(IS2) mostro diferencias significativas con el grup5 en todas las
variables de proliferacién. Comparado con el gr8#dRE, se demostr
una reduccion del area del area de neointima (h@5vs 2,40 mmz2; p =
0,103), que no alcanzo6 significacion estadisticapbablemente por el
escaso numero de casos, si bien, cuando se coefigiiea de neointima
por el tamafio del vaso (indice AN/LEE), las difeiem fueron

significativas (p = 0,03). La variable derivada RHENOSIS, mostro

diferencias significativa entre ambos grupos (pGs)

No se establecieron diferencias significativaseeatrgrupo BARE y
P5 en ninguna de las variables de proliferacidhjesi, el comportamiento

del BARE fue superior al P5 en todas las variables.

En cuanto a la REESTENOSIS calculada en porcensagin la
férmula ya conocida, el promedio fue del 22,89%aprconjunto de stents,
y por grupo de estudio los que menos reestenosiog@aron fueron los
recubiertos con polimero y paclitaxel con minim#grdncias entre las
dosis baja y alta (17,49% por 17,33% respectivamentlos que mas
aquellos recubiertos sélo con polimero P5 (39,94%s del doble de los

que llevaban paclitaxel) por un 28,52% de reestenoara el grupo de
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stent BARE. En cualquier caso, las diferencias déstiaamente
significativas lo fueron entre los grupos (tabld Xifigura 42) P5/T0,5 y
P5/T1 con los grupos BARE y P5 (tabla XVII).

Luego los stents recubiertos con paclitaxel fuer@s eficaces que
los otros dos grupos, aunque sin diferencias @titve en la inhibicién de
la respuesta proliferativa. Y aunque tanto el grdpcstent desnudo como
el recubierto con sélo polimero P5 incrementaméstenosis respecto a los
de paclitaxel en una y media y dos veces mas rigpeente, las

diferencias entre ambos no son de significaciGadéstica.

Figura 42. P5/T 0,5 vs P5/ T 1 vs BARE vs P5. REEENOSIS en cada grupo de

tratamiento.
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Con el fin de relacionar las variables significa AN, AN/LEE y
REESTENOSIS se efectué un modelo de regresionl lmg@s resultados

se muestran en la tabla XIX.

Los resultados indican que en cada uno de los grupaste una
fuerte correlacion positiva entre REEESTENOSIS g lariables de
proliferacion AN (area de neointima) e indice ANH (indice de area de
neointima / lamina elastica externa). La correlaci@ntre la
REESTENOSIS y el indice AN/LEE en cada grupo deamnéento (r2 =
0,97; r2 = 0,99; r2 = 0,98, r2 = 0,90, respectivatag permite afirmar que
mas del 90% de la variabilidad de la reestenosiex@diicada por este

indice.

Tabla XIX. Coeficientes de regresiéon y valor de para cada grupo de tratamiento

AN-REES: r 0,864 0,946 0,995 0,931
AN-REES: r? 0,747 0,895 0,912 0,867
AN-REES: p 0,001 0,001 0,001 0,002
AN- AN/LEE: r 0,874 0,954 0,968 0,927
AN- AN/LEE: r? 0,764 0,910 0,937 0,859
AN- AN/LEE: p 0,001 0,001 0,001 0,003
AN/LEE-REES: r 0,985 0,997 0,991 0,950
AN/LEE-REES: r? 0,970 0,994 0,982 0,903

AN/LEE-REES: p 0,001 0,001 0,001 0,001

AN: area de neointima. REES: reestenosis. AN/LE#&ice area neointima / lamina elastica
externa
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HISTOMORFOMETRIA EN FUNCION DE LA ARTERIA IMPLANPAD
INDEPENDIENTE DEL STENT

La tabla XX muestra los valores de las variabisgomorfométricas
para cada arteria poststent independientementigpdetle stent colocado.
A sefalar que aunque para cada variable en cadalauas arterias se
midieron valores diferentes, o ligeramente difegsntnunca fueron

significativos (p>0,05).

Tabla XX. Valores medios de las variables cuantitatas y céalculos derivados, en
funcibn de la arteria donde fue implantado el stent Los valores estan
representados como media (intervalo de confianza 8b %).

LEE (mm?) 10,94 (10,17-11,71 11,43 (10,38-12,48 9,99 (9,34-10,65 0,059

LEI (mm?) 9,05 (8,39-9,70) 9,45 (8,59-10,30) 8,33 (7,67-9,00)095
ATM (mm2) 1,88 (1,45-2,31) 1,98 (1,65-2,30) 1,66 (1,46-1,85)356
AN (mm?) 2,33(1,68-2,97) 2,06 (1,5-2,61) 1,75 (1,14-2,30) 0,346
AL (mm2) 6,71 (5,67-7,76) 7,39 (6,74-8,03) 6,61 (5,69-7,58)322

Pl (atmésferas) 13,2 (12,19-14,20) 14,22 (13.04-15,39)4,71 (13,4-15,9) 0,163

indice AN/LEE 0,21 (0,15-0,27) 0,17 (0,13-0,21) 0,17 (0,11-0,23) 0,440

Reestenosis (%) 26,54 (17,9-35,19) 21,21 (16,78-25,641,13 (13,6-28,6) 0,401

LEE: lamina elastica externa. LEl: lamina elastigarna. ATM: &area de la tunica media. AN:
area de neointima. AL: area de la luz del vasopision de inflado. AN/LEE. indice entre el
area de neointima y la ldmina eléstica externa.atveria circunfleja. CD: arteria coronaria

derecha. DA: arteria descendente anterior.
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Pero a pesar de no existir diferencias estadistintersignificativas,
al medir la respuesta proliferativa pelrarea de neointima (AN), fue la
arteria de circunfleja, la arteria que obtuvo mayor area de
neoformacion incluso cuando se corrigié esta variable (AN); pbarea
del calibre del vaso (AN/LEE) y también la de matasa de reestenosis.
Es probable, que el arco de curvatura del vasoemmifa siempre una
buena aposicion de los extremos del stent a laastaed de la pared
arterial y se ejerza mayor fuerza de apoyo (dafirial) en la porcion

central e interna del mismo.

En cuanto al dafio vascular (IS) la tabla XXI muesgrnUmero de
arterias con dafo vascular IS 1 60 IS 2 y al comparaipo de dafio
vascular (IS 1 vs IS 2) en funcién de la arteriadd#dfue implantado el
stentno se observaron diferencias estadisticas al relaodiar la arteria
donde fue implantado el stent y el dafio vascular %l 1 vs IS 2) Cabe
destacar que aproximadamente cada arteria reaididencera parte de los
stent implantados, pero mientras que en la arw@rzunfleja y en la
descendente anterior, el 57% de los stent implast@resentaron dafio
vascular tipo 2 (I1S2), so6lo el 25% de los implantacdn la coronaria

derecha presentaron el mismo grado de dafio vagtsiay.

Tabla XXI. Tabla de contingencia: Dafio Vascular (IS1 vs IS 2) en funcion de la

arteria implantada.

IS1 6 12 6 24
IS 2 8 4 8 20
Total 14 16 14 44

Chiz = 4,243; p = 0,120
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Los resultados obtenidos en la tabla XXI de lacagiibn del test de
la Chf, dado que existe una casilla con menos de 5 chspspnfirmado
por medio de la realizacion del test exacto dedfishteniéndose un valor
de p de 0,00776.

Por otro lado la influencia que las variables msidométricas tienen
sobre el dafio vascular se muestra en la tabla X0dl.analisis deducimos
que la respuesta al incremento del dafio en la @atedal se tradujo en
unaretraccion significativa (remodelado negativo)del area del vaso de
1,3 mm?2 en términos absolutos y de un el 12% emninés relativos que

afecta tanto a la capa de tanica media como arlm#éelastica interna.

En general la respuesta al incremento de dafo kaasealorado por
el injury score, se tradujo en un aumento de lagmbi@s que expresan
proliferacion neointimal, tales como AN, AN/LEE ylse todo la
REESTENOSIS que fue significativamente mayor egr@bo con 1S2.
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Tabla XXII. Valores medios de las variables cuantativas en funcion del Injury

Score . Los valores estan representados como meli@sviacion estandar).

LEE (mm2) 11,33 (1,64) 10,00 (1,29) 0,005
LEI (mm2) 9,49 (1,38) 8,38 (1,32) 0,010
ATM (mm?) 1,84 (0,38) 1,62 (0,29) 0,044
AN (mm?) 1,70 (1,10) 2,28 (1,8) 0,062
AL (mm?) 7,78 (0,91) 6,09 (1,48) 0,001
Pl (atmosferas) 13,95 (2,17) 14,45 (2,18) 0,461
indice AN/LEE 0,14 (0,05) 0,22 (0,10) 0,003
Reestenosis (%) 17,41 (6,88) 27,23 (12,23) 0,003

LEE: ldamina elastica externa. LEl: lamina elasiit@rna. ATM: area de la tunica media. AN: area de
neointima. AL: area de la luz del vaso. PI: preslérinflado. AN/LEE: indice entre el area de neoiat

y la lamina elastica externa. IS: injury score (@afterial).

En esta linea, si independientemente de la arteridel stent
implantado, quisiéramos ver y valorar las relacsoratre las diferentes
variables histomorfométricas comprobariamos a $radé modelos de
regresion lineal una correlacion positiva y sigiativa entre LEE y LEI,
ATM, AN y AL (tabla XXIII y figura 43); entre LEI yATM, AN, AL
(tabla XXIV y figura 44); entre AL y AN, AN/LEE, BES (tabla XXV y
figura 45); entre ATM y AN,REES (tabla XXVI); entrdN y AN/LEE,
REES (tabla XXVII y figura 46); entre REES y AN/LEEbla XXVIII y
figura 47).
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Tabla XXIIl. Coeficientes de regresion y valor dg de la variable LEE.

LEI ATM AN AL Pl AN/LEE REES
0,935 0,570 0,368 0,596 0,086 0,065 0,072
0,875 0,325 0,136 0,356 0.007 0.004 0,005
0,001 0,001 0,011 0,000 0,566 0,666 0,632

LEE: lamina elastica externa. LEI: lamina elasticterna. ATM: area de la tunica
media. AN: area de neointima. AL: area de la lukzwdeso. PIl: presion de inflado.
AN/LEE: indice entre el area de neointima y la Renielastica externa. REES:

reestenosis.

Fig. 43. Recta de regresion de la lamina elasticaterna y lamina elastica interna
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Tabla XXIV. Coeficientes de regresion y valor de e la variable LEI.

LEE ATM AN AL Pl AN/LEE REES
0,242 0,245 0,741 0,020 0,041 0,089
0,058 0,60 0,549 0,001 0.02 0,008

0,001 0,102 0,097 0,001 0,894 0,785 0,551

LEE: lamina elastica externa. LEIl: lamina elasticterna. ATM: area de la tunica
media. AN: area de neointima. AL: area de la lukzwdso. PIl. presion de inflado.
AN/LEE: indice entre el area de neointima y la Renielastica externa. REES:

reestenosis.

Figura 44. Recta de regresion de la lamina elastidaterna y el area de la luz del

vaso.
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Tabla XXV. Coeficientes de regresion y valor de pe la variable area de la luz
(AL).

LEE ATM AN LEI Pl AN/LEE REES
0,084 0,470 0,077 0,691 0,729
0,007 0,221 0.006 0,478 0,531
0,001 0,573 0.001 0,001 0,609 0,001 0,001

LEE: ldmina elastica externa. LEI: lamina el&stitarna. ATM: area de la tinica media. AN:
area de neointima. AL: area de la luz del vasopiision de inflado. AN/LEE: indice entre el

area de neointima y la lamina elastica externa. REgestenosis.

Figura 45. Recta de regresion del area de la luz ldeaso e indice AN/LEE
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Tabla XXVI. Coeficientes de regresion y valor de pmle la variable area de la capa
tunica media (ATM).

LEE LEI AN AL Pl AN/LEE REES
0,440 0,189 0,271 0,402
0,194 0,036 0,073 0,162
0,001 0,102 0,002 0,573 0,204 0,066 0,005

LEE: lamina elastica externa. LEI: lamina elastiggrna. ATM: area de la tdnica media. AN:
area de neointima. AL: area de la luz del vasopision de inflado. AN/LEE: indice entre el

area de neointima y la lamina elastica externa. REEestenosis.

Tabla XXVII. Coeficientes de regresion y valor de de la variable area de

neointima (AN).

LEE ATM LEI AL Pl AN/LEE REES

0,086 0,944 0,934

0,568 0,891 0,873

0,011 0,002 0,097 0,001 0,568 0,001 0,001

LEE: lamina elastica externa. LEI: lamina elastiggrna. ATM: area de la tdnica media. AN:
area de neointima. AL: area de la luz del vasopision de inflado. AN/LEE: indice entre el

area de neointima y la lamina elastica externa. REgestenosis.
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Figura 46. Recta de regresiéon del area de neointinyael indice AN/LEE.
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Tabla XXVIII. Coeficientes de regresion y valor dep de la variable REES.

LEE ATM AN AL PI AN/LEE LEI

0,091 0,981

0,008 0,962

0,005 0,001 0,001 0,544 0,001

LEE: ldmina elastica externa. LEI: lamina el&stitarna. ATM: area de la tinica media. AN:
area de neointima. AL: area de la luz del vasopiision de inflado. AN/LEE: indice entre el

area de neointima y la lamina elastica externa. RE¢estenosis.
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Figura. 47. Recta de regresion entre el indice ANEE y Reestenosis.
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HISTOMORFOMETRIA POR GRUPOS DE STENT AGRUPADOS CON
Y SIN PACLITAXEL PARA TODAS LAS VARIABLES

Puesto que nuestro mayor interés es valorar taa# de los stents
con paclitaxel y dada la escasa relevancia estalid¢ la diferencia entre
los grupos con distintas concentraciones de pzeli{@o existe diferencia
significativa del test de Tukey para las varial#ies AN, AN/LEE, BARE
y REESTENOSIS), los cuatro grupos iniciales se @apan en solamente

dos:

» El grupo 1 con paclitaxel (Grupo P5/T)formado por segmentos de
arterias coronarias dénde fue implantado un steoathbierto con
paclitaxel, independientemente de la dosis de f@on{grupo stent

farmaco-activo, 31 casos)

160 Estadistica uni y bivariante



Resultados

« El grupo 2, sin paclitaxel (Grupo BARE/P5) formado por
segmentos de arterias coronarias donde fue implania stent sin
recubrimiento con paclitaxghgrupo stent no farmaco-activo, 16

casos).

La tabla XXIX muestra los promedios de las vaeal#n estudio en
los dos grupos, constatdndose que para las varibBlE, LEI, ATM y PI
las diferencias no eran significativas entre l@ntst con y sin paclitaxel.
Por consiguiente de estos datos se puede desprenéed paclitaxel no
tiene relevancia sobre el tamafio final del vaso, cm respuesta al

estiramiento del mismq producido por la expansion de un stent.

Tabla XXIX. Valores medios de las variables cuantativas entre los grupos P5/T

y Bare/P5. Los valores estan representados como nieddesviacion estandar)

LEE (mm2) 10,97 (1,90) 10,60 (1,29) 0,490
LElI (mm?) 9,10 (1,57) 8,76 (1,20) 0,453
ATM (mm2) 1,86 (0,57) 1,83 (0,74) 0,878
AN (mm2) 1,61 (0,84) 2,88 (1,10) 0,001
AL (mm?) 7,49 (1,22) 5,88 (1,72) 0,001
Pl (atmosferas) 13,80 (2,25) 14,50 (2,06) 0,310
indice AN/LEE 0,14 (0,05) 0,27 (0,09) 0,001
Reestenosis (%) 17,41 (6,86) 33,50 (14,36) 0,001

LEE: ldmina elastica externa. LEI: lamina elastitarna. ATM: area de la tinica media. AN:
area de neointima. AL: area de la luz del vasopision de inflado. AN/LEE: indice entre el

area de neointima y la lamina elastica externa.
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Sin embargo las variables que de alguna manereaimdia respuesta
proliferativa a la implantacion de un stents, nasin diferencias
significativas entre ambos grupos de estudio, tadeso el area de la luz
(AL) que se redujo en un 78%, el area de la neonantion un incremento
del 79% vy las variables derivadas, indice AN/LEERFESTENOSIS
tuvieron un incremento superior al 90%. Por consige estos resultados
muestran que elgrupo de paclitaxel (P5/T) tuvo una respuesta
proliferativa significativamente menor, expresada pr un incremento

del &rea de la luz del vaso y una reduccion del aale neointima

En referencia al dafio vascular (IS 1y IS 2) eb@srgrupos, segun
muestra la tabla XXXy el analisis de chi cuadrdds stents con paclitaxel
(grupo 1) tuvieron significativamente menos dafiscuéar (integridad de

la LEl en el 69% de los casos).

Tabla XXX. Tabla de contingencia: Grupo de Stent eriuncion de Dafio Vascular.

Grupo 1. P5/T 20 9 29
Grupo 2: BARE/P5 4 11 15
Total 24 20 44

Chiz =7,134; p = 0,008

El analisis microscopico de los 29 stents conifaell tanto con IS 1
como con IS 2 reveld una respuesta proliferativ@ntienal y estenosis de
la luz de diferentes magnitudes en funcion del @idel dafio vascular (1S).
Los resultados se muestran en la tabla XXXI. Lo®slandican que de
todas las variables histomorfométricas solo la L¥£H.El mostraron

diferencias estadisticamente significativas. Asi tamafio del vaso
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disminuy6 con dafio vascular tipo 2 (IS 2), lo gugiere un remodelado
negativo en funciéon del incremento del dafio en lagped vascular.
También el area de la LEI disminuyd, con una reidumcdel 13% y un
indice de remodelado (LEE IS 1/ LEE IS 2) de 1,15.

Tabla XXXI. Valores medios de las variables analedas en el grupo P5/T, en
funcién del dafio vascular (Injury Score). Los valoes estan representados como

media (desviacion estandar).

LEE (mm?) 11,30 (1,67) 9,81 (1,65) 0,034

LEI (mm?) 9,45 (1,40) 8,20 (1,66) 0,046

ATM (mm2) 1,85 (0,40) 1,60 (0,19) 0,092
AN (mm2) 1,66 (0,95) 1,40 (0,61) 0,464
AL (mm?) 7,78 (0,87) 6,79 (1,65) 0,122
Pl (atmosferas) 14,00 (2,10) 13,88 (2,57) 0,903
indice AN/LEE 0,14 (0,05) 0,14 (0,05) 0,894
Reestenosis (%) 16,92 (7,13) 17,52 (7,08) 0,834

LEE: ldmina elastica externa. LEI: lamina elastitarna. ATM: area de la tinica media. AN:
area de neointima. AL: area de la luz del vasopiision de inflado. AN/LEE: indice entre el

area de neointima y la lamina elastica externada8o vascular.

Para el resto de las variables el incrementoddé@b vascular no
mostré diferencias estadisticamente significativas la respuesta
proliferativa, valorada por el area de neointimaN (%« AN/LEE) y el
porcentaje de estenosis de la luz (REESTENOSI$)bablementees el
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efecto antiproliferativo del paclitaxel el que minmiza el aumento de la

hiperplasia neointimal, en respuesta al incrementde dafo en la pared

De los 15 stent sin paclitaxel y tanto con IS 1 cawon IS 2, |la tabla
XXXII muestra las valores promedio de las variables estudio,
encontrandose que en funcién del dafio vascular lsajo diferencias
significativas para las variables AN, AL, AN/LEEREESTENOSIS, que

de alguna manera valoran la respuesta proliferatidafno vascular.

Tabla XXXII. Valores medios de las variables anahadas en el grupo BARE/P5,
en funcién del dafio vascular (Injury Score). Los vares estan representados como

media (desviacion estandar).

LEE (mm2) 11,48 (1,70) 10,16 (0,96) 0,077
LElI (mm?) 9,70 (1,43) 8,52 (1,02) 0,098
ATM (mm2) 1,77 (0,34) 1,63 (0,37) 0,510
AN (mm2) 1,93 (0,65) 3,00 (0,82) 0,037
AL (mm?) 7,77 (1,23) 5,52 (1,09) 0,005
Pl (atmosferas) 13,75 (2,87) 14,90 (1,81) 0,363
indice AN/LEE 0,16 (0,05) 0,29 (0,07) 0,007
Reestenosis (%) 19,85 (5,66) 35,17 (9,5) 0,010

LEE: l&dmina elastica externa. LEI: lamina el&stitarna. ATM: area de la tinica media. AN:
area de neointima. AL: area de la luz del vasopision de inflado. AN/LEE: indice entre el

area de neointima y la lamina elastica externagri®io de dafio vascular.

Asi estos resultados confirman que el increment@i@delo de dafio

vascular, se relaciona con incremento significatde la respuesta
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proliferativa valorada por el area de neointimajidea AN/LEE y la

variable derivada REESTENOSIS. Por otro lado nasstatos sefalan que
tanto el grupo 1 de stents como paclitaxel comgrebo 2 sin paclitaxel

exhibian casos con dafio vascular tipo 1 (IS 1diees con integridad de la
intima  y deseadbamos saber que ocurria con sus bhria
histomorfométricas. La tabla XXXIII muestra sus mpedios en ambos
grupos en funcién del IS 1 y nos muestra que parguna de ellas las

diferencias son significativas.

Tabla XXXIII. P5/T (IS 1) y BARE/P5 (IS 1). Valores medios de las variables. Los

valores estan representados como media (desviaciéstandar).

LEE (mm?) 11,30 (1,6) 11,48 (1,70) 0,851
LEI (mm?) 9,45 (1,40) 9,70 1,43) 0.751
ATM (mm2) 1,85 (0,40) 1,77 (0,34) 0,728
AN (mm2) 1,66 (0,95) 1,93 (0,65) 0,601
AL (mm?) 7,78 (0,87) 7,77 (1,23) 0,997
Pl (atmosferas) 14,00 (2,10) 13,75 (2,87) 0,839
indice AN/LEE 0,14 (0,05) 0,16 (0,05) 0,397
Reestenosis (%) 16,92 (7,13) 19,85 (5,65) 0,450

LEE: lamina elastica externa. LEIl: lamina elastit@rna. ATM: area de la tanica media. AN:
area de neointima. AL: area de la luz del vasopiekion de inflado. AN/LEE: indice entre AN

y LEE. IS: dafio vascular.

Estos resultados podrian apoyar la siguiente obasén, que se

deduce del modelo de arteria: retraccion o remodelado negativo del
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vaso ante el estiramiento tras la expansion de utest, esta relacionado
con el grado de dafo en la pared vascular y no cal tipo de stent

implantado.

Asi mismo en el grupo P5/T (IS1), probablemente pcefecto del
farmaco antiproliferativo (paclitaxel), se detectdé una tendencia a
disminuir la respuesta proliferativa en comparacion con el grupo
BARE/P5 (1S1), el cual también mostré un incremento relativoll en
el area de la neointima, del 14% en el indice AN/LEdel 17% en la
variable derivada REESTENOSIS.

De igual manera como tanto el grupo de stent eafitpxel como el
de sin paclitaxel mostraban dafio vascular tipd&22{l con desaparicion de

la integridad de la LEI, ¢ Qué ocurria con las \des histomorfométricas?

La tabla XXXIV sefiala sus promedios en ambos grgrofuncion
del IS 2 y nos muestra que las variables AN, Aldide AN/LEE y
REESTENOSIS eran las que exhibian diferencias fggtivas, 1o que
concuerda con los hallazgos del analisis microsoomjue revelé6 una
respuesta proliferativa neointimal y estenosis deluz de diferentes

magnitudes en respuesta al dafio vascular (1$g2)y#f48).
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Tabla XXXIV. P5/T (IS 2) vs BARE/P5 (IS 2). Valoresmedios de las variables

analizadas . Los valores estan representados comedia (desviacion estandar).

LEE (mm?2) 9,81 (1,65) 10,16 (0,96) 0,563
LEl (mm2) 8,20 (1,66) 8,52 (1,02) 0,601
ATM (mm?) 1,60 (0,19) 1,63 (0,37) 0,846
AN (mm2) 1,40 (0,61) 3,00 (0,82) 0,001
AL (mm?2) 6,79 (1,65) 5,52 (1,09) 0,054
Pl (atmdsferas) 13,88 (2,57) 14,90 (1,81) 0,312
indice AN/LEE 0,14 (0,05) 0,29(0,07) 0,001
Reestenosis (%) 17,52 (7,08) 35,17 (9,50) 0,001

LEE: lamina elastica externa. LEIl: lamina elasticterna. ATM: area de la tdnica
media. AN: area de neointima. AL: area de la lukzwdeso. Pl: presion de inflado.
AN/LEE: indice entre el area de neointima y la Ranielastica externa. IS: dafio

vascular.

Figura 48. Histologia. Izquierda: dafio vascular tip 1 (IS 1: integridad de la LEI).

Derecha: dafio vascular tipo 2 (IS 2: rotura de la El).
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En suma estos resultados confirman que en nuestdelmporcino
de arteria sana, la retraccion o remodelado negatel vaso ante el
estiramiento tras la expansion de un stent, eléioeado con el grado de
dafo en la pared vascular y no con el tipo de stgriantado A la misma
intensidad de dafo vascular (I1S), el comportamientalel tamafio del
vaso (remodelado) es el mismoPor otro lado como la respuesta
proliferativa al dafio vascular tipo 2 (I1S2), vakbmapor el area de
neointima (AN y AN/LEE), vy el porcentaje de estgrode la luz
(REESTENOSIS), mostré diferencias muy significatieatre ambos
grupos con aumentos muy importantes en el grup@aahtaxel. Estos
resultados confirman la potente accion antiprolifeativa del grupo de

paclitaxel.

168 Estadistica uni y bivariante



Resultados

5.3. ESTADISTICA MULTIVARIANTE

ANALISIS DE CONGLOMERADOS. ESTUDIO DE LA RELACIONTEE LAS
VARIABLES A TRAVES DE UN DENDOGRAMA.

A la vista de los resultados de la figura 49, lasables LEE y LEI
presentan un alto indice de similitud. Un indicengjante es el de las
variables AN/LEE y REESTENOSIS. Estas dos ultimasables también
son muy similares a AN. Las similitudes encontragdas medio de esta
técnica estan en linea con las correlaciones previte detectadas entre

las diferentes variables.

Figura 49. Dendograma que muestra el nivel de sinflld de las variables del

estudio.
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ANALISIS DISCRIMINANTE. MODELOS PARA LA DETERMINACI ON DEL
TIPO DE DANO VASCULAR (IS) EN FUNCION DE LOS FACTOR ES DE
MAYOR INFLUENCIA .

MODELO MATEMATICO CON LAS VARIABLES DE PARTIDA AN, LEE, ATM,
AL, AN/LEE, REESTENOSIS Y PRESION.

En el presente apartado se emplea el analisisirdieente para el
calculo del IS en funcion de las variables: LEI, ,ANEE, ATM, AL,
AN/LEE, REESTENOSIS y PRESION. El anélisis discriamte sirve para
clasificar las observaciones en dos grupos o nmrasl gresente apartado se

emplea para clasificar en funcién del valor daliipjScore.

En una primera aproximacion, el algoritmo deschatéariable LEI
debido a la alta correlacion que ésta presentabaotas de las variables
seleccionadas para la realizacion del modelo. Béisas de la figura 49 se
observa que la variable LEE presenta un indicardiitad cercano a 100
con respecto a la variable LEI. De igual maneralgbritmo también
indicé que existia una alta correlacion de lasaeis REESTENOSIS y
LEE con otras de las presentes en el modelo. Eras® de la variable
reestenosis ésta posee un indice de similitud naumgano a 100 con
respecto a las variables AN y AN/LEE mientras queeé caso de la
variable LEE ésta es descartada por el modelo dpdo la variable
AN/LEE ya la contiene en su denominador. Finalmeakerimer modelo
discriminante calculado contiene como variabledipteras: AN, ATM,
AL, AN/LEE y PRESION.
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Tabla XXXV. Matriz de confusion para el modelo de § con las variables
predictoras AN, ATM, AL, AN/LEE y PRESION.

Sunmary of Cassification with Cross-validation
True G oup
Put into Group 1 2
1 20 6
2 4 14
Total N 24 20
N correct 20 14
Proportion 0,833 0,700
N = 44 N Correct = 34 Proportion Correct = 0,773

En la tabla XXXV se presenta un resumen de lo®real de
clasificacion con validacion cruzada. En columngarfin los verdaderos
grupos a los que pertenecen cada uno de los sterisras que en las filas
estan los grupos de IS en los que el modelo Iasficka Asi, por ejemplo,
se puede observar que de los 24 casos con ISHlefth clasificados en
el grupo 1y 4 en el 2. De igual manera, de lox&bs con 1S=2, 6 se
clasificaron el grupo 1 y los 14 restantes en epgr2. Es decir, el modelo
acierta mas clasificando en el grupo de IS=1 (88)3que en el de IS=2
(70%). Por tanto, se puede afirmar que el moddbestima la proporcion
de roturas de laminas internas. A pesar de estas#aglobal de aciertos es
considerable pues alcanza al 77,30% de los casola tabla XXXVI se

presentan los coeficientes de la funcion lineardignante.

Tabla XXXVI. Coeficientes de la funcion lineal disaminante.

Li near Discrimnant Function for G oups
1 2

Constant -183,1 -183,1

AN -81,7 -84,1

ATM 29,0 26,9

AL 29, 8 29,6

AN LEE 1165,5 1208, 3

PRESI ON 3,7 3,8
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Tabla XXXVII. Lista de casos que no son correctamee clasificados por el modelo

discriminante.

5 1 2 P5/T1
9 2 1 P5/T1
10 1 2 BARE
23 2 1 P5/T0.5
28 2 1 P5/T0.5
31 2 1 P5/T1
32 2 1 P5/T0.5
33 1 2 P5/T1
40 1 2 P5/T1
44 2 1 P5/T1

Finalmente, la tabla XXXVII muestra las observae®snque el
modelo clasifica de forma errébnea. Como se puederehr la mayoria

corresponden a stents con paclitaxel.

DETERMINACION DEL MODELO OPTIMO A PARTIR DE LAS VAR ES AN,
ATM, AL, AN/LEE y PRESION.

El objetivo del presente apartado es la determbmadiel modelo
discriminante Optimo tomando como punto de partiela modelo
discriminante con el mayor numero de variablesedtldio que se pueden

considerar simultdneamente y que fue calculadd apagtado anterior.

Para la realizacion de dicho modelo se proceda elilninacion de
variables del modelo original, obteniéndose un& sge nuevos modelo
discriminantes en los que se calcul6 aplicandodaeibn cruzada el
porcentaje de casos que clasificaban de maneractarrAsi, en la tabla
XXXVIII se muestra el porcentaje de acierto deruosdelos discriminantes

realizados a partir del modelo que contiene lagabbas AN, ATM, AL,
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AN/LEE y PRESION eliminando cada vez una varialifgimta. A la vista
de los resultados obtenidos se optd por eliminaratéable ATM pues el
modelo que se obtiene sin dicha variable eleva @icgmtaje de
clasificaciones correctas hasta el 81,80%. Si geegle de manera analoga
partiendo del modelo formado por las variables AN, AN/LEE y
PRESION y se calculan los modelos discriminantes mgsultan de la
eliminacién una por una de cada variable, se oltidos resultados que se
muestran en la tabla XXXIX. Dado que el porcentdge clasificacion
resultante si se prescinde de la variable AL o RRESes idéntico e igual
al del modelo original se elimino la variable PREN| quedando por tanto
un modelo de tres variables formado por AN, AN/LEEL.

Tabla XXXVIII. Porcentaje de casos clasificados caectamente por validacion
cruzada en los modelos discriminantes obtenidos aagir del modelo con las
variables AN, ATM, AL, AN/LEE y PRESION.

Porcentaje clasificado correctamente

Variable eliminada (validacion cruzada)

AN/LEE 72,70%
AN 75,00%
AL 79,50%

PRESION 79,50%

ATM 81,80%

Tabla XXXIX. Porcentaje de casos clasificados coramente por validacion
cruzada en los modelos discriminantes obtenidos aagir del modelo con las
variables AN, AL, AN/LEE y PRESION.

Porcentaje clasificado correctamente

Variable eliminada s g
(validacion cruzada)

AN/LEE 79,50%
AN 79,50%
AL 81,80%

PRESION 81,80%
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Asi, en la tabla XL se representan los porcentdgeglasificacion
gue se obtienen de la aplicacion del analisis idiscante a las variables
AN, AL y AN/LEE eliminando una variable de cada vE€or tanto y dado
qgue el porcentaje de acierto se mantiene invarsbkdimina del modelo la
variable AL, quedando el modelo discriminante optifarmado por las
variables AN y AN/LEE.

Tabla XL. Porcentaje de casos clasificados correataente por validacion cruzada
en los modelos discriminantes obtenidos a partir denodelo con las variables AN,
ALy AN/LEE.

Porcentaje clasificado correctamente

Variable eliminada s g
(validacion cruzada)

AN/LEE 79,50%
AN 79,50%
AL 81,80%

La Tabla XLI contiene la matriz de confusion paranedelo de IS
con las variables predictoras AN y AN/LEE. Este elodes capaz de
clasificar correctamente aplicando validacion cdaz&l 81,80% de las
observaciones. Notese que al igual que ocurrieetarmdelo que contenia
las variables predictoras LEE, ATM, AL, PRESION ERSTENOSIS
clasifica mejor las casos de 1S=1 que los de 184270% frente al 70%)).
Es decir, el modelo subestima la proporcion deragtde laminas internas
pero posee una tasa global de aciertos que supefcb® la capacidad
global clasificadora del modelo de cinco variables.tabla XLII muestra
los coeficientes de la funcion lineal discriminaotetenida y en la tabla
XLIII se presenta la lista de casos que no han sidoectamente
clasificados por este modelo discriminante. Si @@mpara la tabla XLIII

con la XXXVII se observa que las observaciones exdas son las
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mismas salvo la 5 y la 33 que el modelo discrintimade dos variables
(AN y AN/LEE) si es capaz de clasificar correctateemientras que el de
cinco no era capaz (LEE, ATM, AL, PRESION y REESTENS).

Tabla XLI. Matriz de confusion para el modelo de IScon las variables predictoras
AN y AN/LEE.

Sunmary of Cassification with Cross-validation
True G oup

Put into Goup 1 2

1 22 6

2 2 14

Total N 24 20

N correct 22 14

Proportion 0,917 0,700

N = 44 N Correct = 36 Proportion Correct = 0, 818

Tabla XLII. Coeficientes de la funcién lineal disciminante.

Li near Discrimnant Function for G oups

1 2
Const ant -1,613 -4,838
AN -0,189 -3,620
AN LEE 24,459 77,967

Tabla XLIII. Lista de casos que no son correctamer clasificados por el modelo

discriminante.

9 2 1 P5/T1
10 1 2 BARE
23 2 1 P5/T0.5
28 2 1 P5/T0.5
31 2 1 P5/T1
32 2 1 P5/T0.5
40 1 2 P5/T1
44 2 1 P5/T1
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MODELO DE REGRESION LINEAL MULTIVARIANTE PARA LA
DETERMINACION DEL GRADO DE REESTENOSIS EN FUNCION D E LOS
FACTORES DE MAYOR INFLUENCIA.

El presente modelo se centra en la determinacidngidelo de
REESTENOSIS en funcién de las variables: LEI, LBEM, AN, AL,
AN/LEE, y PRESION. La realizacion de un modelo égresion lineal
multivariante (tabla XLIV) de la reestenosis ties@no objetivo observar
la influencia que sobre este parametro tienen desdeunto de vista
cuantitativo el resto de variables importantes egtiudio. Ademas, la
determinacién de un modelo lineal permite conoaetehdencia de cada
variable con respecto a la reestenosis, es ddcia) aumentar dicha
variable la reestenosis aumenta o disminuye asiocemgrado de

importancia que dicha variable tiene en su aparicio

Tabla XLIV. Modelo de regresion lineal de la varialle reestenosis

calculado en funcién del resto de las variables sigicativas.

The regression equation is

REESTENCSI S = 5,57 + 19,5 LEl - 19,1 LEE + 22,1 ATM+ 0,70 AN - 1,72 AL
+ 96,1 AN LEE + 0, 0580 PRESI ON

Predi ct or Coef SE Coef T P

Const ant 5,572 4,099 1,36 0,182

LEI 19, 48 44,33 0,44 0,663

LEE -19, 08 44,74 -0,43 0,672

ATM 22,08 44,83 0,49 0,625

AN 0, 695 1,496 0,46 0,645

AL -1,720 2,074 -0,83 0,412

AN LEE 96, 06 17,08 5,62 0,000

PRESI ON 0,05798 0,09631 0,60 0,551

S = 1, 34584 R-Sq = 99,0% R-Sg(adj) = 98,8%

En la tabla XLIV se presenta el modelo de regresideal de la
variable reestenosis calculado en funcion de lasblas LEI, LEE, ATM,
AN, AL, AN/LEE y PRESION. El valor del Rajustado es del 98,9%. A la
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vista de los valores de los coeficientes p de ilstiths variables, se puede
afirmar que algunas de ellas no resultan signifiaatpara la realizacion
del modelo. Con el fin de conseguir un modelo limealtivariante que no
sélo tuviera un valor alto del coeficienté¢ Rjustado sino que ademas
estuviera formado por el menor nimero necesariadables se procedio
de manera sucesiva a la realizacion de modeloaldéimenultivariantes en
los que se iban eliminando las variables con ebrvaias elevado del
coeficiente p. El resultado de este proceso iterage muestra en la tabla
XLV. A la vista de los resultados el modelo éptiem el formado por las
variables ATM, AL y AN/LEE con un Rajustado del 98,90%, el mismo
valor que el modelo inicial de siete variables.tdbla XLVI muestra el
modelo de regresion lineal de la variable reesiseras funcion de ATM,
AL y AN/LEE. En la figura 50 se muestran los gré8adel modelo lineal
multivariante. Los residuos (diferencia entre elowade la variable
REESTENOSIS y el que predice el modelo) del modbtenido se ajustan
a una distribucion normal pues se ajustan praoBcde a la linea recta.
Finalmente, la figura 51 muestra los valores obiEnipor el modelo lineal
multivariante frente a los verdaderos valorese@stenosis en cada una de

las arterias.

Tabla XLV. Resultados del proceso iterativo de elimacion de variables.

LEI, LEE, ATM, AN, AL, AN/LEE y PRESION - 98,90%
LEI, ATM, AN, AL, AN/LEE y PRESION LEE 98,90%
ATM, AN, AL, AN/LEE y PRESION LEI 98,90%
ATM, AN, ALy AN/LEE PRESION 98,90%

ATM, ALy AN/LEE AN 98,90%

ATMy AL 63,20%

ATM y AN/LEE 98,00%

ALy AN/LEE 96,50%
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Tabla XLVI. Modelo de regresion lineal de la varialle reestenosis

calculado en funcién del resto de las variables sigicativas.

The regression equation is

REESTENOSI S = 3,21 - 1,02 AL + 111 anlee + 3,21 ATM
Pr edi ct or Coef SE Coef T P

Const ant 3,214 1,601 2,01 0,051

AL -1, 0237 0,1690 -6,06 0,000

anl ee 111,171 2,925 38,01 0,000

ATM 3, 2109 0, 3232 9,93 0,000

S = 1,30861 R-Sqg = 99,0% R-Sg(adj) = 98, 9%
Anal ysi s of Variance

Source DF SS VS F P
Regr essi on 3 7165,8 2388,6 1394,84 0,000
Resi dual Error 43 73,6 1,7

Tot al 46 7239, 4

Source DF Seq SS

AL 1 3846,1

anl ee 1 3150,7

ATM 1 169, 0

Figura 50: graficos del modelo lineal multivariante(ATM, AL y AN/LEE) de la
variable REESTENOSIS.
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Figura 51: Valores obtenidos por el modelo lineal moitivariantes frente a los
verdaderos valores de reestenosis en cada una de &aterias.
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INFLUENCIA DE LA PRESENCIA DE PACLITAXEL EN EL STENT SOBRE LA
VARIABLE REESTENOSIS.

En el presente apartado se analiza como la piliasdacpaclitaxel
influye sobre la variable REESTENOSIS. La tabla XlLYhuestra los
coeficientes de correlacion de las variables qumdayen en el modelo
lineal multivariante de la REESTENOSIS diferenciambr una parte los
stents sin paclitaxel y por otra con paclitaxel. |b® resultados obtenidos
se observa que las correlaciones que existen elatrevariable
REESTENOSIS y las variables AL y ATM son supericgados stents sin
paclitaxel, mientras que el coeficiente de coriélacde la variable
REESTENOSIS frente a AN/LEE es superior en loststeon paclitaxel
pero sélo en 0,028.
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Tabla XLVII: Coeficientes de correlacion de las vaiables ATM, AL, AN/LEE y
REESTENOSIS para los stents con y sin paclitaxel.rifre paréntesis se muestra el

p-value del coeficiente

Stents con paclitaxel

ATM AL AN/LEE
AL 0,232 (0,210)
AN/LEE 0,333 (0,067) 0,220 (0,234)
REESTENOSIS | 0,407 (0,023) -0,268 (0,145) 0,992 (0,000)

Stents sin paclitaxel

ATM AL AN/LEE
AL -0,484 (0,058)
AN/LEE 0,428 (0,098)  -0,863 (0,000)
REESTENOSIS | 0,644 (0,007)  -0,889 (0,000) 0,964 (0,000)

Las figuras 52, 53 y 54 muestran los scatterpitesla variable
REESTENOSIS frente a las variables AL, ATM vy AN/LEE
respectivamente. De la observacion de las tresaiggse desprende que en
general, e independientemente del valor de lavatriable considerada, la
reestenosis es superior en los stents sin padlitpe en aquellos que
llevan esta droga. La misma conclusion se despreéada observacion del

gréfico tridimensional de la figura 55.

Figura 52: Scatterplot de la variable REESTENOSIStente a la variable AL.
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Figura 53: Scatterplot de la variable REESTENOSIS rente a la

variable ATM.
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Figura 54: Scatterplot de la variable REESTENOSIS rente a la

variable AN/LEE.
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Figura 55: Grafico 3D de la variable REESTENOSIS fente a las
variables ATM y AN/LEE para los stents con y sin pelitaxel.
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Finalmente, en la figura 56 se representa el grafie contorno de
las variables IS Cualitativo y Droga frente a laiafsle reestenosis. En
dicha figura se observa claramente como los valonés altos de
reestenosis pertenecen a los stents sin droga yScenalitativo igual a
dos. Notese que si bien para stents sin drogalet da la reestenosis
puede tener cualquier valor dentro del rango, tests con droga sélo

presentan los valores mas bajos de reestenosis.
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Figura 56: Grafico de contorno de las variables IS ualitativo y Droga frente a la

variable reestenosis.
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MODELO MARS PARA LA DETERMINACION DEL GRADO DE
REESTENOSIS EN FUNCION DE LOS FACTORES DE MAYOR
INFLUENCIA.

Efectuamos un modelo MARS de la variable REESTEMNO&N
funcion de: LEE, LEl, AL, ATM, AN, AN/LEE, PRESIONStenttipo,
IScualitativo y ARTERIA. Notese que en el modelo RIA no sélo se
incluyen variables continuas sino variables dissetado que este tipo de

modelos son capaces de procesarlas de forma adecuad

Al igual que en lo relativo al modelo de regresidineal
multivariante de la reestenosis realizado con mmiéad, el objetivo de
este modelo MARS es observar la influencia queestzbreestenosis tienen
desde el punto de vista cuantitativo el resto aabkes significativas. De

forma analoga a lo ya dicho para el modelo linglatalculo de un modelo
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MARS permite conocer la tendencia de cada variable respecto a la
reestenosis asi como el grado de importancia dqadiése en su aparicion.
Tras la etapa inicial de descarte de variablesjaglelo MARS resultante
s6lo encontr6 como significativas las variables:/IM8E, LElI combinada
con AN/LEE, AN combinada con AN/LEE, ATM combinadan AN/LEE

asi como AN/LEE combinada con el IS Cualitativo. lEblar de

combinacion de variables hace referencia a queddables combinadas

aparecen en factores que se multiplican entre si.

La figura 57 representa la sensibilidad de |laalde reestenosis ante
variaciones en las combinaciones de las varialdesntrada, mientras que
en la figura 58 se encuentra informacion gréaficdresoel modelo
(distribucién acumulada, ajuste de los residuos,).eta ecuacion del
modelo obtenido se recoge en la tabla XLIX junto tdormacion relativa
a las variables utilizadas asi como la bondad jdsteadel modelo. Nétese

que en la ecuacion la funcidhimaxa;b) lo que hace es elegir el valor

mayor dea y b multiplicarlo por el términ .

A la vista de los resultados obtenidos en lasataBILVI y XLVIII
cabe destacar que si bien el modelo lineal mulinée presentaba un

coeficiente de correlacion muy elevad®r £ 0989), el que se obtuvo con
el modelo MARS fue incluso superiorR{=0997) y ademas en vez de

emplear cinco variables diferentes tal y como relaeencionado modelo
lineal multivariante, necesita solo de cuatro Jdes, prescindiendo de la
variable AL gque si se empleaba en el modelo linedtivariante.
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Figura 57: Sensibilidad de la variable reestenosisante variaciones en las
combinaciones de las variables de entrada.
earth{formula=REESTENOS15~.,data=dat...
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Figura 58: Graficos de seleccion de modelo, distrilzion acumulada, ajuste de los

residuos y de normalidad Q-Q.
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Tabla XLVIII: Ecuacién del modelo MARS de la variable reestenosis.

REESTENOSIS = 13,3496+121,5291*méax(0;AN/LEE-0,11094)-172,8309*méax(0;0,1109155-AN/LEE)-2,895656*méax(0
LEI-8,57)*max(0;AN/LEE-0,1109155)+4,71218*max(0;8,B-LEI)*méax(0;AN/LEE-0,1109155)+14,01392*max(0;AL-
7,84)*max(0;0,1109155-AN/LEE)+62,31987*méax(0;7,84t4*méax(0;0,1109155-AN/LEE)+15,97344*max(0;ATM-
1,85)*max(0;AN/LEE-0,1109155)-18,95673*max(0;1,853M)*max(0;AN/LEE-0,1109155)+55,65158*méax(0;0,11098
AN/LEE)*max(0;IScualitativo-1)

Selected 10 of 10 terms, and 5 of 9 predictors

Importance: AN/LEE, AL, ATM, LEI, IScualitativo, AN -unused, Stenttipo-unused, PRESION-unused, ARTERIAmused
Number of terms at each degree of interaction: 1 2

GCV 1.554770 RSS 14.84982 GRSq 0.98690365qR9,70%

Con el fin de poder observar de manera graficajeste que
consigue el modelo MARS de los valores de reesiers®s adjunta la
representacion grafica de la figura 59 en la quéojeon el valor real de
reestenosis en cada stent figura el valor predodicel modelo. Como se
puede observar el modelo realizado reproduce figlenlos valores reales

de la reestenosis.

Figura 59. Valores obtenidos por el modelo MARS questima la reestenosis frente

a los verdaderos valores de reestenosis en cada wwalas arterias.
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Por dltimo, y con el fin de permitir al lector ur@mparacion
exhaustiva de los resultados, en la tabla XLIX ssgnta el valor de las
variables de entrada seleccionadas de cada unosdma$os junto con el
valor de la variable de salida (REESTENOSIS) asiata prediccion de
REESTENOSIS efectuada por el modelo MARS. Notesepgua algunos
de los casos no se disponia del valor del IS atiglity en la férmula se
considero que dicho valor era cero. Es decir, geg@mino no influia a la
hora de realizar el célculo de la reestenosis évabeespecto la formula de
la tabla XLVIII). Por tanto, en caso de haber desgia de los valores de IS

faltantes, los resultados habrian sido incluso reones.
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Tabla XLIX: Valor de las variables de entrada selecionadas de cada uno de los
casos junto con el valor de la variable de salideREESTENOSIS) asi como la
prediccion de REESTENOSIS efectuada por el modelo ARS. Nota: en aquellos
en los que no se disponia de IS (valor *) se ha @herado en la formula un valor
de O.

9,41 7,87 1,35 1 0,14 16,30 16,78
9,82 6,91 1,65 2 0,25 29,57 29,55
9,61 8,62 1,37 1 0,09 10,31 9,98
10,14 8,16 2,07 1 0,16 19,47 19,43
8,68 7,25 1,36 1 0,14 16,46 16,88
11,51 8,15 2,77 1 0,23 29,06 29,14
13,12 8,60 2,64 1 0,29 34,27 34,53
11,07 8,76 4,26 * 0,15 20,79 19,41
9,52 8,62 1,61 2 0,08 9,46 10,16
7,65 5,96 1,30 1 0,19 22,00 22,32
5,76 4,57 1,80 2 0,02 21,64 21,12
8,57 6,31 1,64 2 0,22 26,38 26,31
9,54 8,39 1,70 1 0,10 12,05 11,78
6,52 5,92 1,79 1 0,07 9,25 11,29
8,21 5,76 1,46 2 0,25 29,17 29,82
10,49 8,14 1,80 1 0,19 22,45 22,59
7,40 5,40 1,67 2 0,22 26,38 26,73
7,70 2,32 4,30 * 0,45 69,80 68,88
9,83 8,70 2,11 1 0,09 11,43 10,60
9,13 6,48 1,15 2 0,26 29,00 28,91
5,02 4,03 1,57 2 0,15 19,42 18,34
8,53 5,37 1,02 2 0,33 36,75 36,44
9,40 7,84 1,60 2 0,14 16,63 16,87
10,41 5,65 1,62 2 0,40 45,74 45,20
8,04 4,93 1,42 2 0,33 38,66 38,59
7,52 5,14 1,56 2 0,26 30,44 31,61
9,22 6,94 1,71 2 0,21 24,65 24,67
8,71 8,02 1,40 2 0,07 7,86 8,46
7,51 3,85 2,24 2 0,38 48,58 48,41
8,73 7,84 1,96 1 0,08 10,10 8,39
9,14 6,80 2,00 2 0,21 25,30 25,36
8,56 7,26 1,58 2 0,13 15,40 15,25
7,92 6,55 1,75 1 0,14 17,72 17,12
7,60 3,76 2,22 2 0,39 50,67 50,41
8,50 7,40 1,39 1 0,11 12,87 13,23
10,82 8,28 1,88 1 0,20 23,54 23,64
9,22 7,95 2,14 1 0,11 13,68 13,35
11,18 9,81 1,98 1 0,10 12,21 12,35
10,42 8,21 2,17 1 0,18 21,24 21,19
9,21 6,60 1,75 1 0,24 28,39 28,31
8,39 6,49 2,06 * 0,18 22,76 22,24
8,72 7,55 1,78 1 0,11 13,57 13,40
9,38 8,40 1,27 1 0,09 10,37 10,08
9,49 8,27 1,39 2 0,11 12,85 13,48
9,81 7,41 1,85 1 0,21 24,44 24,52
8,10 6,94 2,05 1 0,11 14,23 13,65
9,26 8,11 1,81 1 0,10 12,40 12,15
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MODELO MARS PARA LA DETERMINACION DEL VALOR DE LA \ARIABLE
AN EN FUNCION DE IS, ATM, LEE Y LEI.

El modelo del presente apartado modeliza el areaedéntima a
partir de las variables IS, ATM, LEE y LEI. El gmadle importancia de
cada una de las variables en el modelo se recolgefignra 60, tal y como
se puede ver en dicha figura, la variable de maymortancia es LEI,
seguida de IS, ATM vy finalmente LEE. En la figurd Eepresenta la
sensibilidad de la variable AN frente a variacioeaadas combinaciones de
las variables de entrada. El valof &l modelo MARS calculado es del
82% (tabla L) por lo que resulta posible la deteanion del area de
neointima a partir de las cuatro variables seleetlas, siendo la mayor
contribucién al valor de la variable AN la que dparlos términos de la
ecuacion que tienen las variables LEI y LEE asicdilal e IS. En la

figura 62 se presentan los graficos de ajuste sleekiduos.

Figura 60. Andlisis de importancia de las variableslel modelo.

Analisis MARS de importancia de variables modelo AN=f(IS, LEE, LEI, ATM)

14
I

T
100

——= nsubsets

gov
rss

12

T
80

8 10
1
60

nsubsets

40

LEl 1
ATM 4 —
LEE: 27

|Scualitative 3 —

Estadistica multivariante 189



Resultados

Figura 61. Sensibilidad de la variable AN ante vadaciones en las combinaciones de
las variables de entrada.

Anélisis de Sensibilidad del modelo MARS AN=f(IS, LEE, LEI, ATM)

1 LEI 2 IScualitativo 3 ATM

3 LELATM

Tabla L: Ecuaciéon del modelo MARS de la variable AN

AN=0,7+1,6*méx(0;LEI-8,7)-2,1*m&x(0;LEI-9,5)+0,77*méx(0;9,5-LEI)-0,25*m&x(0; IScualitativo -1)- 1,1*m&(0;ATM-1,6)-
3,5% méax(0;1,6-ATM)+0,49*max(0;9,5-LEI)*méx(0;LEE-11)-0,31*max(0;9,5-LEl)*max(0;11-LEE)+3,4*méax(0;LEI-
9,5)*méax(0;IScualitativo-1)+0,55*méax(0;9,5-LEl)*max(0;ATM-1,8)+2,7*max(0;9,5-LEl)*max(0;1,8-ATM)+1,0*m &x(0O;LEI-
9,5)*max(0;ATM-1,0)+3,8*max(0; IScualitativo-1)*max(0;ATM-1,6)+ 4,3*méx(0; IScualitativo-1)*max(0;1,6-ATM)

Selected 15 of 15 terms, and 4 of 4 predictors
Importance: LEI, IScualitativo, ATM, LEE

Number of terms at each degree of interaction: 1 8
GCV58 RSS84 GRSq-4.1 RSq82,00%
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Figura 62. Graficos de seleccién de modelo, distuicion acumulada, ajuste de los

residuos y de normalidad Q-Q.
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MODELO MARS PARA LA DETERMINACION DEL VALOR DE LA
VARIABLE AN EN FUNCION DE LAS VARIABLES ANTERIORES (IS, ATM,
LEE Y LEI) JUNTO CON LA VARIABLE PRESENCIA DE PACLI TAXEL.

El modelo del presente apartado representa el dgeneointima
teniendo en cuenta las variables empleadas en delmalel apartado
anterior junto con la variable presencia de paditédroga). El objetivo de
la realizacion de este modelo es doble: por una pse pretende mejorar el
valor de B que se obtuvo con el modelo anterior mientraspguedtra se
afiade la variable que indica si existe presencidrdga o no pues tal y
como se comprobd en los estudios realizados coeriamdad las
correlaciones existentes entre variables se veradhs por la presencia de
paclitaxel (véase al respecto el apartado en esgustudia la influencia de
la presencia de paclitaxel en el stent sobre |zahiar reestenosis). La
figura 63 muestra el andlisis de importancia deviasables consideradas
mientras que en la tabla LI se presenta la ecuatgbmodelo obtenido.
Cabe destacar que el valor dé ébtenido mejora el 82% del modelo
anterior llegando hasta un 88%. Notese tambiénlguaariable LEI no
forma parte del modelo resultante pues fue destapar el algoritmo. Es
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decir, con el mismo nimero de variables el valoR8es superior al del

modelo anterior.

Figura 63. Andlisis de importancia de las variableslel modelo.
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Figura 64. Sensibilidad de la variable AN ante vadciones en las combinaciones de

las variables de entrada.

Analisis de Sensibilidad del modelo MARS AN=f(IS, LEE, LEI, ATM, DROGA)

1 LEE 2 ATM 3 Droga

4 IScualitativo
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Tabla LI: Ecuacion del modelo MARS de la variable AN en funcion de LEI, LEE,
ATM, Droga e IS cualitativo.

AN = 1,3 + 0,33 * max(O;LEE - 1) - 0,16 * max(0; 1LEE) - 1,4 * max(0; ATM - 1,6) - 4,6 * max(0;6.; ATM) +
0,76 * max(0; Droga - 0) + 0,76 * max(0; IScualiat- 1) + 0,59 * max(0; 11 - LEE) * max(0; ATM -8) + 1,8 *
max(0; 11 - LEE) * max(0; 1,8 - ATM) + 0,9 * max(REE - 11) * max(0; ATM - 1,0) - 0,92 * max(0; LEEL1) *
max(0; Droga - 0) - 0,28 * max(0; 11 - LEE) * max@roga - 0) + 2,2 * max(0; LEE - 11) * max(0; k&ditativo -
1) + 4 * max(0; ATM - 1,6) * max(0; IScualitativol) + 3,3 * max(0; 1,6 - ATM) * max(0; IScualitatw 1) - 1,5 *
max(0; Droga - 0) * max(0; IScualitativo - 1)

Selected 16 of 16 terms, and 4 of 5 predictors
Importance: Droga, LEE, ATM, IScualitativo, LEI-used
Number of terms at each degree of interaction91 6
GCV 8.5 RSS58 GRSg-6.5 RSq88,00%

Figura 65. Gréaficos de ajuste de los residuos y nmalidad Q-Q.
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A partir de la informacion contenida en la figurayede la ecuacion
del modelo presente en la tabla LI se puede afiguarla variable que nos
indica la presencia o no de paclitaxel influye sola variable AN no
solamente con un término lineal sino con términ@segundo orden que
afecta también a las variables LEE e IS cualitaian el fin de conocer la
interaccion de estas variables con los valores Ne $& representan los
gréaficos de superficie de las figuras 66 y 67. Aitda de dichas figuras se
observa claramente que en general la presenciadiagel disminuye el
valor de AN para todos los valores de LEE (figu ¢ que también

ocurre lo mismo tanto para los stents con IS 1 closide IS 2 (figura 67).
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Figura 66. Gréafico de superficie de las variables W, LEE y Droga.
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Figura 67. Gréfico de superficie de las variables W, IS Cualitativo y Droga.
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6. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

6.1. Sobre el modelo animal, stents y procedimientovetecionista

En la actualidad no existe un modelo animal ideakdfermedad
cardiovascular humana, aunque el dafo vascularesfaiesta proliferativa
neointimal en el modelo porcino de arteria corangana o en el modelo
de conejo de arteria iliaca, es similar a lo querrecen la reestenosis
humana (Schwartz 1992; Kornowski 1998; Gunn 208&turalmente, el
dano vascular provocado en las arterias de ambakelo® difiere del
provocado en las arterias ateroescleréticas humandmsen los estudios
experimentales con dafio arterial tras la sobreex@ande un stent
sugieren una importante relacion entre inflamacidafio vascular y
crecimiento neointimal, lo que es similar a lo qeeirre en las arterias
coronarias humanas (Schwartz, 2002; Farhan, 2@@8mas en los dos
modelos animales se logra una endotelizacion ragefiaaso arterial tras
la provocaciéon del dafio vascular y son apropiadoa palorar en estudios
preclinicos la factibilidad, seguridad, eficaciebipcompatibilidad de los
SFA (Schwartz, 2008).

Conocidos estos datos y ante la dificultad de pravg encontrar
arterias arteriosclerdticas en el cerdo, optamas ybdizar el modelo
porcino de arteria coronaria sana porque ademdmfuantes de stents en
arterias iliacas no valoran los fendmenos trombsétig/o arritmogénicos
originados “rio abajo” en la circulacion coronadag se pueden producir a
consecuencia del tratamiento o del dispositivo. Aséstros resultados
histologicos e histomorfométricos confirman la deli y fiabilidad del

modelo animal utilizado, demostrando que la redpugsoliferativa

Discusion de los Resultados 197



Discusion de los Resultados

observada es proporcional al dafio vascular prowcadr la

sobreexpansion del stent

En concordancia con otros autores (Kornowski, 1%é&heller,
2005; Bhargava, 2006; Nakazawa, 2007; Berg, 2001)leamos stents
premontados sobre un catéter-balén y expandidog famsseguir una
relacion balon/arteria de 1.2:1 a 1.3:1, siendo@ddds stents utilizados de
3,5 mm de didmetro y 18 mm de longitud. La eleccdm stents
premontados, al igual que en la practica humanailitéala técnica
intervencionista y disminuye las complicaciones. &toa parte, en nuestro
modelo porcino de dafio vascular tras la sobreeijrarte un stent, la
utilizacion de stents de 3.5 mm de diametro y @hacron baldn/arteria de
1.2:1 a 1.3:1 nos permitid conseguir con un incremelel diametro del
vaso coronario mayor del 50%, un dafio vasculaciguafie y uniforme.
Wilson (2007), en su estudio con el stent TAXU@tiliza stents de 3.0-3.5
mm de diametro y una relacion balén/arteria entfe y1 1.2. Scheller
(2005), en cerdos domésticos de unos 25 kilos ge, piliza stents de 3.0
mm y 16 mm de longitud y Schwartz y cols. (2008),se documento de
recomendaciones de consenso para evaluacion [raclimconsejan la
utilizacion de las tres arterias epicardicas y atacion dispositivo/arteria
entre 1.0y 1.2.

Por otro lado, los SFA representan el nuevo “galiirear” para
prevenir la reestenosis. A pesar de los resultaldodadores de los ensayos
clinicos (Morice 2002; Moses 2003; Grube 2003; 8t@004; Colombo
2003), la preocupacion por los SFA se ha puestmalafiesto ya que su
efectividad puede ser causa de oclusion tromb@tic&adden 2004; Costa

1999), retraso de la reestenosis 0 malposicionadiktbzuma 1999), efecto
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borde o inflamacion crénica (van der Giessen 19¥b 2001; Carter
2002).

Los stent de nuestro ensayo y en especial el stenbierto P5/T
esta basado en la plataforma Apolo®, recubiertowopolimero acrilico
que contiene triflusal (antiplaquetario y antitraitibo) y paclitaxel,
farmaco de probada actividad antiproliferativa. rétubrimiento esta
formado por dos capas, la primera por el polimeés® @,53 pg/mm? de
superficie metélica del stent) mezclada fisicameantepaclitaxel (dosis de
0,17 6 0,32 pg/mm?) y una segunda capa sélo dmeaiP5 (1 pg/mm?2)
gue modula la cinética de liberacion del farmacdif@el y que en este
dispositivo es de aproximadamente el 16% a lo®3 dél implante. Como
es sabido, el paclitaxel inhibe la depolimerizaandicrotubular y de este
modo tiene un potente efecto sobre la divisién gradion celular (Axel,
1997).

En muchos estudios animales se han reportado adeslt
alentadores investigando stents recubiertos dé@geaal| estos estudios han
demostrado reducciones dosis-dependiente de |laplap@ neointimal de
hasta el 60% cuando se comparan con controledeti¢ desnudo en
modelos de arteria iliaca de conejo y arteria camanporcina Yy
certeramente pronosticaron su gran éxito en lacalinumana (Drachman,
2000; Heldman, 2001; Hong, 2001; Farb, 2001; SyzZe01; Kolodgie,
2002); sin embargo ya Farb y cols (2001), en el etiodle conejo,
comunicaron una tendencia a la cicatrizacion indetapy hemorragia

intraluminal en los grupos con altas dosis de {zaai.

A pesar de estos posibles inconvenientes y duragite

procedimiento intervencionista, respecto al degpke manipulacion y
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visualizacion del posicionamiento del stents, foacto en todos los casos
y no hubo ningun problema ni en el desinflado a#bi ni en la retirada
del sistema de liberacion. Se registrd6 un Unicisogliio de fibrilacion
ventricular tras la implantacién de un stent en ant@ria coronaria derecha
gue se resolvio tras una descarga eléctrica dejd@3. Estos datos
confirman la alta tasa de éxito primario del praceehto y la seguridad

del dispositivo.

Asimismo, la mortalidad en nuestro estudio fue I&o, que es
una mortalidad normal para este tipo de ensayosas, y que en
cualquier caso fue una mortalidad precoz (periguioniento). Fallecieron
dos animales a las pocas horas tras el procesoplente, ambos entre 4 y
6 horas después del procedimiento y como causabalpas se
consideraron una arritmia ventricular letal y/antmsis aguda de un stent,
pero sin llegarse a establecer la causa. En analsos el procedimiento fue
muy prolongado, con grandes dificultades técnieaa panalizar de forma
selectiva los ostium coronarios. En los 18 animedetantes se completo el
seguimiento a cuatro semanas y no hubo ningunaedaspclinica ni
evidencia anatomo-patolégica de episodios de trgmbsubaguda. La
mortalidad del procedimiento en el trabajo de Baaag(2006) con un stent
poroso de cromo-cobalto y paclitaxel fue del 15%alyigual que en
nuestro estudio, fue precoz y en relacibn con lampticaciones
perianestesia, dado que en este modelo no es &akatupérdida de
animales durante los periodos de seguimiento (lech2005; Speck, 2006;
Nakazawa, 2007; Dommke, 2007; Miyauchi, 2008).
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6.2. Sobre histomorfometria y dafio vascular

Con este modelo de sobreexpansion de stents pradosiel area
media del vaso valorada por la variable LEE (aremtenida dentro de la
lamina elastica externa) se incrementd mas dobleettion con el area
media en los segmentos san@d),84 frente a 3,99 mm3)p que
corresponde a un incremento medio del calibrevdso del 65%(2,25
mm frente a 3,71 mm). El grado de dafio en la pareslial, consecuencia
de esta sobreexpansion, se valoré por una escaffolagica de dafio
vascular conocida como “injury score”, tomando d&enmenciala escala

morfoldgica de Schwartz (1992) modificadisscrita en la metodologia.

Nuestros datos mostraron que el 51% de los stemntados
tenian integridad de la lamina elastica internalYL&on independencia del
grado de compresion de la tunica media y el 43%atenotura de la
misma, con diversos grados de laceracion de lgaimedia (ATM), pero
con integridad de la LEE; el 6% restante tenianreotle la LEE y fueron
excluidos de nuestro analisis. En base a nuespariencia y a estos
resultados con el modelo porcino de sobreexpardaédstent, el punto de
corte del dafio vascular se deberia establecer gelgridad o no de la
LEI, pues la realidad es que con este modelo deesgpansion siempre se
muestra mayor o menor grado de compresion y/o daier de la capa
tunica media, independientemente de la integridadadLEI. Aunque la
profundidad del dafio vascular (injury score) esstimulo mas potente de
la respuesta proliferativa, de tal forma que launatde la LEI es un
estimulo muy poderoso y mas aun la rotura de la g es el estimulo
mas potente y causa por tanto de la exclusiénsieti® de los stent que

causaron este dano.
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En esta linea nuestros datos de IS estan de actmmdos estudios
de Gunn (2002) que mostraron en modelos porcinedajgompresion de
la capa media con integridad de la LEI era incluss frecuente que dafos
vasculares mas profundos (rotura de la LEI o LEE)gue deberia
considerarse como €lestimulo global” mas importante en el dafo
vascular de grado moderado, y lo que es mas trdsoty) que el grado de
compresion de la capa tunica media tiene una emréel positiva con la
intensidad de la respuesta de formacién de nuewintima. Relacion
también observada en nuestro estudio, puestongestros resultados
confirman que la variabilidad de la respuesta pierativa es proporcional
al grado de dafio vascular, independientementetdat sitilizado Asi si el
promedio del &rea de neointima para todos losssteatde 2.04 mmz, para
aquellos con dafo vascular leve (grado 1) fue o de 1,70 mm? y
cuando el dafo vascular pasaba a moderado (grasm2ptura de la LEI
el promedio del area de neointima se incrementabtahos 2,28 mm2 lo

gue suponia un aumento del 34% (véase al respetabla 22).

Asimismo el indice AN/LEE que de alguna manera dadel
porcentaje o cantidad del area incluida dentroadeHE ocupada por el
area de la neointima, se incremento considerablenpasando del 14 al
22% a medida que aumentaba el dafio vascular de2lsagun la
clasificacion modificada de Schwartz. Igual tenderse manifiesta si la
respuesta proliferativa se valora por el area dsteaosis, con promedios
de porcentaje del 22,9% para todos los stentdapasolo del 17,4% en las
arterias con dafo vascular tipo 1 y del 27,2% enaerias con dafo

vascular tipo 2, lo que supone también un incremeat 57%.

La explicacion a los posiblesnecanismos por los que la

compresion de la capa tunica media induce protiféraneointimal es
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debida a que el impacto del stent comprime laslaglmusculares lisas
alrededor de cada strut, pudiendo llegar a causafifsade la media y las
células muertas (necrosis o0 apoptosis) pueden @¥gonomenzar los
procesos bioldégicos que conducen a la formacioneatgntima; o bien a
gue la compresion puede ser transmitida céluldwdacpor moléculas de
adhesion e integrinas intracitoplsmaticas, que @ueattivar quinasas o
metaloproteinasas que conducen a la proliferaciéninimal y/o la

formacion de tejido conectivo (Zou 1998; Yang 1988rasic 2000).

En cualquier caso e independientemente de la estatéomeétrica
empleada, el grado de dafio vascular demostrado westro estudio es
superponible, o incluso superior, al publicado pairos autores Con
metodologia superponible en modelos porcinos, Kesko(1998) publica
un IS medio de 1,54, Scheller (2005) un IS med®@®, Berg (2007) de
0,7 y Bhargava de 0,85, todos ellos segun la aasibn original de
Schwartz. En algo menos de la mitad de nuestragnaisones se
documento rotura de la LEI con diversos gradosatepeesion/laceracion
de la capa tunica media, lo que corresponde atadog 1 y 2 de la
clasificacion de Schwartz y en aproximadamente itmadnde los casos
integridad de la LEI (grado O de Schwartz) con rdifiée grado de

compresion/laceracion de la capa tinica media.

Por otro lado, hemos de destacar que nuestros ohaticein que
para el conjunto de stents| incremento del dafio vascular se tradujo
ademas en una retraccion significativa del tamaib \éhso(remodelado
negativo), de tal forma que el area contenida ded#rla LEE en los stents
con integridad de la LEI (11,33 mm?) fue significatnente mayor que la
de los stents con rotura de la misma (10 mm?, p,395) (dicha

informacion se recoge en la tabla XXII); este eheacho inesperado, pues
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es un dogma que el stent impide el remodelado wegd¢l vaso, aunque
ya fue descrito en el ano 2002 por Gunn y colderes observaron este
mismo efecto en los stents con dafo vascular pdofypero con integridad
de la LEE. Estos autores explican que la integridada LEE tiene un
efecto constrictivo, permitiendo Unicamente la ego@n de la neointima
hacia el interior del vaso y con la rotura de lanma se perderia este efecto

constrictor, permitiendo la expansion del tejidciaentro y hacia fuera.

En esta linea y para dar mayor reproductibilidacbgsistencia a
los resultados de nuestro estudio, comprobamoasvasrde un modelo de
regresion lineal la correlacion vy significacionreniias diferentes variables
histomorfométricas y su proporcionalidad al gradoddfio vascular (entre
AL, ATM, AN, AN/LEE y RESTENOSIS). Los resultadosbtenidos
muestran que la correlacion entre la REESTENOSISd&e AN/LEE,
permite afirmar que el 96% de la variabilidad dedastenosis se podria
explicar por este indice. Esta correlacion tamlifignobservada y esta de
acuerdo con los trabajos de Schwartz (1992) y G{2@92), cuando
sefialan que la proliferacion de la neointima, ermebelo de arteria
coronaria porcina, es una respuesta al dafio vasputasigue una relacion
proporcional al mismo y que su cuantificacion péeniestar diferentes

métodos de prevencion de reestenosis en modelnglasi

La variabilidad individual del arbol vascular coapio porcino con
arterias de diferente longitud, grosor, curvaturacgesibilidad podria
favorecer de alguna manera la ocurrencia del da®twar y en este
sentido los trabajos de Virmani (2003) y Schwai2004) senalan la
importancia de elegir los segmentos proximales derias coronarias
epicardicas. En cualquier caso, la expansion dek Ste debe “adaptar” al

tamafio y configuracion del vaso, con una adecuagasi@on
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circunferencial del dispositivo a la pared del noesnbe acuerdo a lo
expuesto, hemos de decir que nuestros datos notranuediferencias
estadisticas al relacionar la arteria donde fue lamgado el stent y el tipo
de dafo vasculalS 1 vs IS 2). No obstante el mayor dafio vascular
acontecié en la arteria circunfleja y en la artaete&scendente anterior,
donde el 57% de los stents implantados presentsado vascular tipo 2

por tan solo el 25% de los implantados en la caoramgerecha.

Con estos resultados y teniendo en cuanta queédaaacoronaria
derecha es la arteria de mayor calibre, se espama menor respuesta en
las variables de proliferacion, sin embargo losored de las variables
histomorfométricas para cada una de las tres asteppoststent
independientemente del stent colocado mostrarooresaldiferentes, o
ligeramente diferentes, pero nunca fueron signifioa, y en todo caso fue
el vaso de menor calibre (arteria descendenteiantezl vaso que obtuvo
menor area de neoformacion (AN) y la arteria cifigjm, la arteria que
obtuvo la mayor tasa de reestenosis a pesar denpaesnenor dafio en la
mayoria de los stents. Esta aparente contradics®mexplica porque aun
aceptando las mismas condiciones de experimentécadibre y longitud
del stent y presion de expansiosl) calibre y la curvatura del vaso juegan
un papel preponderante en el grado de dafio vascplags a menor calibre
se ejerce mayor fuerza de expansion y consecuentemeyor dafio, y a
mayor arco de curvatura del vaso peor aposicidogdextremos del stent y
mayor variabilidad en el reparto de las fuerza dpamsion. En la
bibliografia consultada con este modelo porcinosenbace referencia clara
a estos aspectos y existe gran variabilidad tamtel enimero de arterias
empleadas por animal (en los dltimos afios es méadnte utilizar las tres
arterias) como en el calibre de las endoproteguamtadas; en general se

hace uUnicamente referencia al segmento arterialedldone implantado
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(frecuentemente segmento proximal) y la relacidaridarteria. Es por ello,
gue para este tipo de modelo experimental, si gdeam las tres arterias,
los stents se deben colocar en segmentos recsiligge permitan una
buena aposicién del mismo y adecuar el tamafioteled al calibre de cada
vaso en la relacion deseada (entre 1,2:1 y 1,8ata predecir mejor el tipo

de dafo y/o respuesta y disminuir la variabilidad.

En base a lo relatado, los resultados de nuessayerde implante
de stents en arterias coronarias porcinas y suisenahorfométrico
mediante microscopia estereoscopica trifocal valida modelo porcino
como instrumento eficaz en la valoracién de lauesta proliferativa que
estos dispositivos desencadenan. Asimismo confirqueneste modelo es
adecuado para la valorar la respuesta proliferativano vascular, siendo

ésta proporcional a la profundidad del mismo.

6.3. Histomorfometria y stents

6.3.1.Evaluacion de la estabilidad vascular

Nuestros datos muestran que el promedio del tamelivvaso (area
contenida en la LEE) poststent aumentd para lodracugrupos de
tratamiento respecto a arterias sanas, y de losocual grupo BARE,
presento cierto grado de remodelado negativo cgpento a los otros tres
grupos. Este hecho se explica porque en este gtapmayoria de las
arterias analizadas (el 70%) tenian un dafo vastpla 2, y aunque si
bien, el stent “previene” el remodelado negativot&minos generales,
también no es menos cierto que a mayor dafo, exisior respuesta
proliferativa de la adventicia que tiende hacia@itatrizacion retractil. En

cualquier caso, nuestros resultados indican quehwoo diferencias

206 Discusion de los Resultados



Discusion de los Resultados

significativas en el area de LEE entre los grupmsténts con paclitaxel y
los grupos control sin paclitaxel sean stents d#ssw con polimero, lo
que sugierela ausencia de dilatacion vascular tras los 28 dids
observacion.Asimismo el area de la tunica media (ATM), auncpee
incrementd en todos los stents, respecto a arteanas, sean con a Sin
paclitaxel no es menos cierto que las diferencraseeellos no fueron
significativas, lo que permite suponer que no huivo efecto toxico

importante del farmaco.

Estos datos de evaluacion de la estabilidad vascolao efecto
toxico del farmaco, son concordantes con lo putiicaor Wilson (2007)
en relacién con el stent TAXUJSque aunque con cinética de liberacion
mas lenta (el 1% a los 7 dias), pero con dosisaditaxel de 1 pg/mm2 (3
y 6 veces superiores a las nuestras) tampoco absambios en el tamafio
final del vaso a las 4 semanas de seguimientoa $8009) con los stents
comerciales TAXU8 y CYPHER, no encontré diferencias significativas
en el tamafio final del vaso a los 30 dias de ldaintacion; sin embargo
Jabara (2006), con un nuevo SFA con polintecabsorbible (completa
degradacion en 4-6 semanag dosis moderadas de paclitaxel (0,30-0,35
ng/mm2) demostrd una consistente y profunda toxetidvascular,
consistente en necrosis de la capa media, dilatasbvaso, malposicion y
depdsito de trombos, que no fue observada en rd désnudo ni el stent
con polimero pero sin paclitaxel, lo que sugiere lguliberacion rapida de
la droga desde el stent es responsable de estadanga pesar de la dosis
moderada de paclitaxel en comparacion con otrogsstie uso comercial o
bajo investigacion clinica. Por consiguiente cregmae la cinética de
liberacién y las dosis empleadas en nuestro estQdi@ y 0,32 pg/mm2), y
a pesar de la estrecha ventana terapéutica detapatl(de citostatico a

citotoxico), son seguras y no difieren sustanciateele lo publicado con
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el stent TAXUS a nivel preclinico y con en el mismo periodo de

seguimiento.

Quiero sefalar que nuestro estudio no fue disepac periodos de
seguimiento prolongados, por lo que desconocema®mportamiento a
largo plazo de nuestros SFA, aunque sospechamogrqbablemente al
utilizar dosis bajas de paclitaxel y cinética deefacion moderada, se
minimicen los posibles efectos téxicos a largo @laz pesar de que los
stents con menos dosis de paclitaxel mostraban m&yM que los de

dosis mas alta.

6.3.2.Evaluacion de la toxicidad en funcion de dosisasia

Como acabamos de comentar, cuando comparamos [@ g
stents con paclitaxel (independientemente de & dig$ farmaco) frente al
grupo de stents sin paclitaxel (stents desnuddsntsscon polimero P5),
no existen diferencias entre los grupos con regpakctamano final del
vaso ni en el area de la tunica media, por lo gyeoslria desprender que el
paclitaxel a las dosis utilizadas en este modelocog el dispositivo
utilizado no tiene efecto toxico de relevancia sobl tamafio final del
vaso. Ahora bien, el tamafo final del vaso no ‘fuefila eficacia del
farmaco empleado, pero otros factores como el diskefi stent, el tipo y
espesor del polimero de recubrimiento, la dosa ¥ta farmacocinética
de la droga empleada son factores determinantes en la concentracion
tisular final durante el periodo terapéutico oaxtiel SFA y por lo tanto si

definen su eficacia.
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Ante estos considerandos y alcanzada, cualquieea sga, la
concentracion tisular final, ¢tiene nuestro digpasiuna relacion de

toxicidad y dosis/eficacia adecuada?

El estudio de Jabara (Jabara, 2006) utilizando plat@forma de
stent de cromo-cobalto y paclitaxel a dosis muyesopes a las de nuestro
ensayo (1,75-2,11 um/mm?2) embebidas en un politie@bsorbible, en
un modelo porcino con un disefio de grupos similauastro, mostré que
el grupo de paclitaxel tenia una gran potenciapeoiiferativa pero
mostraba una consistente y severa toxicidad vascol@parada con la
respuesta tisular de los grupos controles de disrtudo o solo polimero.
Esta toxicidad se manifestaba por una severa ngaiesla capa tunica
media que permite la dilatacion de la pared deb yas fuera del stent y el
depdsito de trombo en el hueco resultante subyaadnstent, respuesta
toxica que no fue observada en los otros dos gryipoe parecia atribuible
a la presencia del paclitaxel, sugiriendo que latarea terapéutica del

paclitaxel puede no ser tan amplia como se infiere.

Anteriormente, Heldman (2001) en un modelo porcide
reestenosis y utilizando stents recubiertos deitprel a diferentes dosis,
algunas muy altas, (0, 0,2, 15 y 187 ug/stent)lspi@mel farmaco provoca
una significativa inhibicion dosis-dependiente déhiperplasia neointimal
a los 28 dias de la implantacién, si bien, cuanilzaba las dosis mas
altas también observd efectos citotoxicos locales s manifestaban por

adelgazamiento de la capa media, hemorragia y sisaelular.

En contraposicibn a estos estudios y conocido queficacia
antiproliferativa de los SFA de nuestro proyectta dsen documentada,

nuestros datos sefialan queesar de utilizar dosis de paclitaxel inferiores
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a otros ensayos preclinicos, no s6lo no hemos wvaderefectos toxicos,
sino que tampoco se ha perdido la eficacia antifgmtiva del farmaco.

Asi todos los stents estaban recubiertos por uoiatiraa bien desarrollada
a los 28 dias y no se detectaron trombos manifiegt@unque como ya
hemos comentado, este proyecto no se disefio pararvel calendario del
grado de endotelizacién y/o grado de inflamacigmddéos de fibrina, ni

Su comportamiento con seguimientos mas prolongagosiuestro grupo
de trabajo si disponemos de datos en relacién eorseguridad y
comportamiento clinico de la plataforma y el polionde recubrimiento

del stent que relatamos a continuacion.

Se han realizado estudios de biocompatibilidad/ito” con P5®
demostrandose una excelente biocompatibilidad emtacto con
fibroblastos humanos y sin cambios en los parameteo coagulacién o
induccién de depdsitos plaquetarios (Fernandeze@as, 2002; Badimon,
2003; San Roman, 2004). En el estudio “inhibiciénlal reestenosis en el
modelo porcino” (Uriach coated-stents as drug eejiv Systems
(UCOSDESY 3)) de Lina Badimén (2005), se comparateht Apolo®
con el stent Apolo® recubierto con P®I stent Apolo® + P5® embebido
en tres dosis diferentes de simvastatina y el stemiercial TAXUS®; en
sus conclusiones se resalta la ausencia de prodes@sculitis asociados a
inflamacion, irritacion o sensibilizacion del tajidlo que demuestra la

seguridad del stent Apdiaon recubrimiento polimérico.

El polimero P8 es un polimero bioestable, como la mayoria de los
polimeros utilizados como transportadores y dispémies de farmacos en
los SFA de las primeras generaciones disponibles grercado (Cyph@&r
Taxu$, Endeavdt, Xience \P, Irist®). La utilizacion del polimero P5,

formado a partir del triflusal, supone una innogacén el abordaje de este
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problema, permitiendo un entorno antiagregante énsiwo de la
implantacion del stent. Nuestro grupo (Pérez deld?ra009), presentd en
el EuroPCR 2009, un estudio que compara en el mqutakino el grado
de endotelizacion y la respuesta inflamatoria &7lo$as del stent Apofo

del stent Apolo® recubierto con el polimero®P8el stent IRIST (stent
liberador de simvastatina con la plataforma Afojopolimero P5) y del
stent comercial TAXUS A los 7 dias, la endotelizacion del stent Apolo®,
del P% y del IRIST® fue del 97%, 97% y 98% respectivamente y la del
stent TAXUS del 72%, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. El stent APOL® mostr6 una menor respuesta inflamatoria
que el resto de los grupos (1%, 4%, 7% y 11%, oésj@enente), siendo

estas diferencias estadisticamente significativas.

En el ensayo clinico IRIST, realizado por nuestropg (Betriu
2009), se comparé el stent IRIS{77 pacientes) frente al stent Apdlo
(44 pacientes), con randomizacién 2:1 y seguimiemt® meses. Se
demostré una restenosis binaria del 4,5% en elogiRST® frente al
19,4% en el grupo APOLO (p = 0,02). Estos resultados, aunque
preliminares, confirman la seguridad y la eficaclnica del stent
APOLO® y del stent APOLO recubierto con el polimero P5y

simvastatina.

La eficacia antiproliferativa del SFA de nuestroymcto queda
bien documentada, y con los datos aportados serreflda seguridad y
eficacia de la plataforma Apdloy el recubrimiento polimérico B5no
obstante se necesitan otros estudios que nos parwatorar la toxicidad

del farmaco en términos de endotelizacion y regpue8amatoria cronica.
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6.3.3.Eficacia de los stents con paclitaxel

Las arterias coronarias porcinas tienen una eataigt fisiologia
similar a las arterias coronarias humanas, y la imexhiperplasia
neointimal en cerdos es inducida en las cuatro sasnaiguientes a la
sobre-expansion con angioplastia con balon o §ikaras, 1992; Badimon,
1998), ademas es importante recordar que los estuyie investigan el
efecto de un dispositivo y/o un agente experimesuhle la inhibicién de
la reestenosis postangioplastia en el modelo pmrtenen que intentar
causar un grado de dafo vascular similar entreuglogexperimental y el

control para evitar posibles confusiones (Babai0@?).

En nuestro ensayo, como ya hemos citado anteridemnehdano
vascular alcanzado es independiente de la artemanaria donde se
implanta el stent; no obstante, si se establederedtias significativas al
relacionar el tipo de stent (con farmaco vs sim&o) y el dafio vascular,
siendo los grupos de stents con paclitaxel, conwo#&a dosis, los que
tuvieron significativamente menor dafo vasculaf4a®n integridad de la
LEI; p= 0,008). No encontramos una justificaciGidpatologica para este
hecho, pues en todo caso, la presencia de patldaaatas dosis podria
provocar un mayor dafo de la pared vascular (Robin2007; Jabara
2006); quizas una explicacion seria el menor tand®ita muestra en el
grupo de stents sin paclitaxel. Otra explicaci@mope no hubo diferencias
significativas entre los grupos en la gananciaaleano final del vaso tras
la expansion del stent, seria que en la valoraam@mografica de la relacion
balén/arteria se sobrevalore a los SFA, ya quesubrimiento polimérico
aumenta la rigidez del dispositivo, y aunque angificamente la relacion
sea adecuada, no podemos asegurar que a la misgi@npde expansion

del dispositivo las fuerzas de impacto del stemntreola pared vascular se
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distribuyan y sean de la misma intensidad, provdegor tanto diferentes
grados de dafio vascular; la realizacion de prodedios guiados por

ecografia intravascular podria minimizar este pesibsgo.

Aceptando de forma global el menor dafo vasculdogistent con
paclitaxel e independientemente de la dosis, meedatos también revelan
que el grupo de paclitaxel tuvo una respuesta fprativa
significativamente menor que el grupo sin paclitaxeferidos a un
incremento del area de la luz del vaso (p = 0,043, reduccién del area
de neointima, del indice AN/LEE y de la reestendd$sobstante debemos
sefalar qual comparar los stents con y sin paclitaxel enifimdel dafio
vascular (integridad o no de la LEI), las diferascsignificativas en las
variables de proliferacion se mantienen en el syfmgrde mayor dafio
vascular, mientras que en el subgrupo de stentstegridad de la LEI no
existen diferencias significativas entre ambos gsuy queal comparar
independientemente cada grupo en funcion del daBowar, el grupo de
stent sin paclitaxel mostré diferencias significasi en las variables de
proliferacion en funcion del grado de dafio, peroasd el grupo con
farmaco, cuyas variables de proliferacion no moastradiferencias
significativas tal y como se pone de manifiestolenresultados (tablas
XXIX-XXXII).

De acuerdo con lo citado, nuestros resultados maueqtie el stent
con paclitaxel e independientemente de la dosiglenodelo de arteria
coronaria sana del cerdo, es significativamenteersup al stent sin
paclitaxel en términos globales de eficacia anlifgrativa, con una
reduccion mayor del 55% de la hiperplasia neointirgadel 52% en
términos de reestenoses incluso cuando se comparims subgrupos de

mayor dafio vascular se obtiene una reduccion de dehsdoble de la
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hiperplasia neointimal y de la restengsisin embargo cuando existe
integridad de la LEI no se obtiene un beneficimiigativo al compararlo
al stent sin farmaco con integridad de la LEI (fay®6).En suma, estos

resultados confirman la potente accion antiprobfieva del paclitaxel.

En esta linea y como se ha comentado previamemiste e
suficiente evidencia cientifica que relaciona |laparcionalidad de la
intensidad del dafo vascular y la respuesta pratif@, sin embargo la
gran mayoria de estos trabajos preclinicos hanrsiaiizados antes de la
introduccion en la practica clinica de los steatsnfico-activos (Schwartz,
1992; Gunn 2002). Los estudios preclinicos con SEéyo objetivo
principal es testar la eficacia y seguridad de rlagd, siguen la misma
metodologia, consiguiendo grupos homogéneos y tedaios tanto en el
tamafio de la muestra como en la uniformidad delodséscular,
manteniendo el dogma: “a mayor dafno mayor respysestéerativa”, sin
embargo, no hemos encontrado trabajos especifiems rglacionen
detalladamente esta proporcionalidad, probablempatgque no se han

considerado, 0 N0 son necesarios.

A pesar de ello y para dar mayor solidez, si cabeyuestros
resultados hemos querido explorar esta proporedathl aplicando
diferentes técnicas de analisis multivariado y hepmdido demostrar que
cuando valoramos la respuesta proliferativa d&k& en funcion del dafio
vascular no guarda el mismo grado de proporcioadlique los stents
convencionales, pues a partir del punto de contedridad de la LEI) la
respuesta proliferativa esta marcada por la efcactiproliferativa del
farmaco y no por la intensidad del dafio. Esta ebsén, aparentemente
obvia, conlleva implicaciones clinicas y de eficianimportantes, pues

aunqgue en la préctica clinica no es una situacigcuénte, cuando existe
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integridad de la LEI no deberia existir un benefiadicional significativo
cuando utilizamos un SFA en lugar de un stent désipor ejemplo, en
los SCA de origen embdlico o cuando tratamos d#afSecon stents la
migracion de un trombo o una diseccion helicoidadr otro lado, y en la
misma linea conceptual, se podria pensar que faugst proliferativa
seguida a la denudacion endotelial, sobreexpamgbraso y compresion
de la capa media con integridad de la LEI tienenalaterapéuticas o
mecanismos diferentes a las explorados actualnwamdos SFA y ello
justifique el “menor” poder antiproliferativo deslenismos cuando el dafio

vascular no es significativo.

Algunos autores (Bauters, 1997; Hu, 2004) sugiergue la
integridad de LEI ejerce de barrera y previene lgrawion de células
musculares lisas 0 sus células progenitoras yacootura de la misma se
perderia ese papel de barrera preventiva. El garadiactual de la
proliferacion neointimal en la reestenosis es ehlia fenotipico de las
células musculares lisas, de células contractile&das con capacidad de
sintesis y es por ello que las investigacionesasedentrado en modular
este cambio fenotipico y de cémo inhibir su migyacy proliferacion
(Bauters 1997). Sin embargo, se esta incrementanelddencia de que los
componentes celulares de la neointima se originasdel los
miofibroblastos adventiciales (Scott 1996; Shi 19962000; Hu 2004) o
de células madre derivadas de médula 0sea que migraavés de la
adventicia a las capas media e intima (Fukuda 2@ada 2002). De
acuerdo con este concepto, Tian W. (2006) y @visarterias iliacas del
cerdo, mostraron que la administracion percutadeardicial de paclitaxel
a dosis de 5 y 50 ug inhiben la reestenosis pasialagtia con balén; Hou
D (2000), también en modelo porcino, mostré la biddn de la

reestenosis y del remodelado negativo postangtigplasronaria con la
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administracion de paclitaxel intrapericardico. Bs ello, que creemos que
en las nuevas generaciones de SFA se exploraiddayia de farmacos
con dianas terapéuticas diferentes y/o la combinaale distintos

mecanismos de liberacion.

Por otro lado y a semejanza de estudios previos stents
recubiertos de paclitaxel y sirolimus (Suzuki 208Mgrice 2002; Moses
2003; Heldman 2001), nosotros hemos encontrad® @kro semanas una
reduccion significativa de las variables de proditeéon neointimal con el
stent Apolo® recubierto de paclitaxel, e indepentiede las dosis
empleada (0,17 pg/mmz2y 0,32 pg/mm?2). Asi con andlasis, el area de
neoformacion (AN) se redujo en un 33% con respattgrupo de stent
desnudo y en un 54% con respecto al grupo de stantpolimero (p=
0,001).La tasa de area de reestenosis fue del 17% parddssgrupos de
paclitaxel, frente al 29% y 40% para los gruposdtent desnudo y stent
con recubrimiento polimérico respectivamente (p8Q) las diferencias
entre el grupo BARE y P5 no alcanzaron significaciéstadistica,
probablemente porque el nimero de casos es ireuticiEstos resultados
son concordantes con lo publicado en modelos pmsgioer Wilson (2007)
con respecto al stent TAXUSpor Carter (2004) con el stent Cyphey
por Finn (2005) en modelos de arteria iliaca deeggnconfirmando la
potente accion antiproliferativa del paclitaxel ay dran eficacia de este
nuevo dispositivo. En relaciéon con los valores deELy LEI que se
midieron en las arterias del estudio, cabe destasardichas variables no
presentaron diferencias significativas entre lagpgs, en funcion de la

presencia o no de paclitaxel.

Con dosis y mecanismo de recubrimiento y liberadérfarmaco

diferente, Scheller y cols. (2005), valoraron en randelo porcino la
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eficacia de un SFA con un mecanismo de recubrimighiberacion de la
droga diferente al nuestro, pero con paclitaxebsisdde 0,21 pg/mm?y
1,44 ng/mm? (la dosis empleadas en nuestro estuetion de 0,17 pg/mmg?
y 0,32 pg/mm?); el area de la neointima (AN) coddais baja fue de 1,73
mm?2 (AN en nuestro estudio de 1,61 mm?) y de 0,6% oon la dosis alta;
sin embargo la dosis alta se asocio a un exceswdalidad por trombosis
subaguda del stent a pesar del tratamiento angiagte adecuado, por lo
que la ventana de dosis terapéutica del paclifzaelce ser estrecha, y con
una dosis 7 veces la basal (entre 5 y 12 vecedilizada en nuestro
estudio) se consigue un aumento significativo defilzacia pero también

parece demostrase que disminuye su seguridad.

Asimismo con otro tipo de stent y recubrimientoaRjava (2006)
compara en modelo porcino la respuesta de stentssqgs de cromo—
cobalto recubiertos de nanoparticulas de carbdmpnaembebidas con
dosis bajas (0,2 pg/mm?2) o moderadas (0,4 ug/ menpaclitaxel frente a
dispositivos con la misma plataforma de stent; guentra que el area de
neointima a las seis semanas fue de 1,4 y 1,8 respéctivamente y la
reestenosis del 27 y 33%. Al igual que en nuestoggeto, en este estudio
se utilizan bajas dosis de paclitaxel y consigueranea de neoformacion
también similar con una mayor tasa de reestenasigqdria ser explicada
por la menor ganancia inicial del calibre vaso ipgsiantacién del stent

y/o por la tecnologia de liberacion.

Con otra metodologia de liberacion de la drogarelifie al modelo
de stent, el paclitaxel también ha demostrado @&cantiproliferativa
superponible a la conseguida en nuestro estudiwell®c y cols. (2004)
con balones convencionales de angioplastia comnatilizando como

solvente la acetona y recubiertos de paclitax& (&/mm?), mostré que
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estos dispositivos eran seguros y eficaces erhlbiagon de la reestenosis
postangioplastia en el modelo porcino, y que laicemn de la hiperplasia
neointimal era comparable a la conseguida con $&du¢cion del area de
neointima del 63%); Dommke (2007) utilizando tambiBalones de
angioplastia recubiertos de paclitaxel (24,8+13g/balén), consigue una
reduccion del 59% en el area de neointima en delamn el grupo control;
Scheller (2003) y Speck (2006), también en el nmg@elrcino, mostraron
la eficacia dosis-dependiente del paclitaxel (1@0old y 200 pmol/l)

afiadido al medio de contraste (iopromida) intracario, en la prevencion
de reestenosis; asimismo Albrecht (2007), tambémedelo porcino pero
en arterias no coronarias, sefiala igualmente lea@fi del paclitaxel
disuelto en medio de contraste o en el recubrimiel® balones, en la

reduccion de la hiperplasia intimal postangiopéasti

A modo de resumen, los resultados de nuestro esprdclinico
confirman la seguridad y eficacia de este nuevo,$jga tiene una potente
accion antiproliferativa (area de reestenosis dé&o)l Nuestros datos
muestran que en un modelo porcino de lesion comrerstent APOLO®
(stent tubular, de celda abierta, de acero inoxdghirdrgico 316 LVM
modificado mediante implantaciéon de iones oxigeaodeposicion fisica
de vapor y no ferromagnético. Iberhospitex, Lliga dall, Barcelona,
Espafa),con recubrimiento de polimero bioestable P%@olimero no
biodegradable, acrilico portador de triflusal. dhaCoated-Stents as Drug
Delivery Systems. UCOSDESY) la incorporacion de paclitaxel en dos
dosificacioneq0,17 pg/mm2 y 0,32 ug/mm2), es igual de eficaardas
dosis en la prevencion de reestenosis coronarisapasiento a los 28 dias
de seguimiento e induce una menor area de esterwsisaria cuando se
le compara con el mismo stent desnudo (sin recigmim) o con el stent

desnudo con recubrimiento polimérico sin la incoapen de paclitaxel.
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6.4. Sobre los modelos matematicos realizados

El andlisis discriminante se ha empleado con eldBncrear un
modelo clasificador de los IS de los stents eniumde las variables LEI,
AN, LEE, ATM, AL, AN/LEE, REESTENOSIS y PRESION. #avés de
dicho andlisis se ha podido determinar qué varsablen las de mayor
influencia a la hora de realizar dicha clasificaci&n este caso han sido
AN y AN/LEE, llegandose a obtener un modelo conpamcentaje de

clasificaciones correctas del 81,80%.

Tras la realizacion del modelo discriminante, sdizaron modelos
de regresion lineal de la variable reestenosisatdim de determinar el
valor de dicha variable a partir del resto de \wdeis continuas del estudio.
La ecuacion obtenida de esta técnica presenté lon da R2 ajustado del
98,90%. Este modelo lineal multivariantes emplea Variables AL,
AN/LEE y ATM.

Dado que alguna de las variables del estudio n@sptinuas sino
discretas (IS cualitativo, presencia de paclitaxett,.) el estudio de la
influencia de dichas variables sobre el grado dstemosis no se debe de
abordar por medio de modelos lineales multivarenBara superar dicha
dificultad, se emplearon modelos multivariantes sjdines adaptativos
regresivo (MARS) tanto para la variable REESTENO&b& 0 para AN.
En ambos modelos se introducen variables discrezas,este caso
cualitativas y ademas se obtienen valores de &®2a@jo que superan los
obtenidos por medio de los modelos de regresi@alimultivariante. Los
modelos MARS no sélo resultan de utilidad con elde predecir el valor
de REESTENOSIS, sino también para poder disceanimportancia de

cada variable en el modelo a partir de los coefiee de cada una de ellas.
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Asi, en las figuras 60 y 63 se observa la clasifitade importancia de las

variables a la hora de la realizacion de los madeéoAN.

6.5. Limitaciones del estudio

Aunqgue el objetivo general de nuestro estudio fadorar la
eficacia terapéutica de un nuevo stent liberadorpdelitaxel en la
prevencion de reestenosis, mediante histomorfomettiantitativa de
secciones histopatoldgicas y se ha conseguidaesepte ensayo tiene no
obstante las limitaciones propias de los modelopemxentales de
reestenosis en mamifero grande, cuales son eiveelegcaso namero de
animales de experimentacion y el hecho de induwar lesion sobre una
arteria sana. Si bien la respuesta proliferativeerotda en estas arterias
permite evaluar la actividad del farmaco, descomosesi este efecto seria
el mismo en coronarias con alto contenido de nataterosclerotico y en
las que, por lo tanto, pueden participar otros aubaties bioquimicos en el
proceso de reparacion vascular. Ademas, la presateiotros factores
moleculares o genéticos de los pacientes con aterosis puede intervenir
directamente en el proceso, como la mayor preseleigpoproteinas de

baja densidad oxidada, la hiperinsulinemia o |latignsion arterial.

Por otra parte, en la actualidad conocemos gues|auesta arterial
reparadora tras la implantacion de un SFA es maotbfial y
probablemente responsable de la temida trombori$atasociada a la
primera generacion de SFA. En esta linea, creemeseq el disefio de
futuros estudios preclinicos que tengan como olgetia evaluacion de
SFA, ademas de incluir la valoracion histomorfométrde la respuesta
proliferativa a los 28 dias en condiciones favaaplse deben incluir

objetivos mas amplios que reproduzcan mejor su eneh la vida real,
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como es el solapamiento de stents o su uso ercédiones y/o lesiones
ostiales y lo que es mas importante, en términosederidad, conocer el
impacto de factores como endotelizacion, inflamacid depdsitos de
fibrina, cinéticas de liberacion, respuesta vasonaoy la propia reduccion
de la respuesta proliferativa con seguimientosang@dios, que nos ayuden
a comprender la importante relacion entre los nos@nimales y los

resultados de los ensayos clinicos.

6.6. Implicaciones clinicas

El stent Apol§ obtuvo la marca CEE en el afio 2000 y desde
entonces se ha convertido en un dispositivo sedgeroso habitual en los
laboratorios de hemodinamica, con una tasa deereess binaria menor
del 20%. Utilizando como plataforma el stent Afolse incorporé el
polimero P8 como transportador del farmaco simvastatina (dtesi?) y
en el afio 2007 se realizaron los primeros implagtelsumanos; el ensayo
clinico IRIST confirmé la seguridad y eficacia dfpositivo, con una
tasas de reestenosis binaria del 4,5%, obteniendwatca CEE en el aio
20009.

La eficacia del paclitaxel como droga antiprolifera es bien
conocida y el stent TaxBises, junto con el Cyph&r el SFA mejor
documentado en la literatura cientifica. Los exuele resultados en la
practica clinica desde su aprobacion para uso @ihen el afio 2003, han
extendido su empleo hasta los grupos de pacieptedta riesgo, con una

tasa de nueva revascularizacion inferior al 5%0dng ellos.

El disefio (plataforma, transportador y farmacol) migevo

SFA que presentamos en este trabajo combinan &fladide un stent de
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dltima generaciéon (Apof9, la seguridad y biocompatibilidad de un
polimero especificamente disefiado para el usd)(B5la eficacia
antiproliferativa del farmaco paclitaxel amplianentutilizado en

numerosos ensayos clinicos con otros plataforn@gportadores.

Asi las caracteristicas particularede este nuevo SFA, en el que
sus tres componentes han demostrado de forma indigmge su seguridad
y eficacia en ensayos clinicos previos, nuestrosultados aportan
informacion rigurosa y de alto contenido cientifisoficiente para poder
tomar decisiones con respecto a Su uso en ensalibscos Yy
comercializaciénNo obstante, consideramos muy importante queresf
paralela se continlden realizando estudios preoknidel calendario
especifico de endotelizacion y de la respuestandtoria y proliferativa

con seguimientos mas amplios.
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De acuerdo con los resultados obtenidos y teniemdouenta las
limitaciones propias de este tipo de estudio poderfmmular las

siguientes conclusiones:

1. En nuestra muestra, todos los stents, indepaediente de su
estructura, recubrimiento y liberacidon del farmaaotivo, aparecian
recubiertos por una neointima bien desarrolladeosa 48 dias de la

implantacion de los mismos.

2. Cualquiera que fuese el stent colocado, el tandh vaso, el
area de la luz y el area de neointima aumentargnifisativamente

respecto a segmentos arteriales sanos.

3. En nuestro ensayo, el dafo vascular, el gradeatenosis y la
respuesta proliferativa son independientes de tlriarde implantacion;

aunque la arteria circunfleja fue la de mayor nen&xion y reestenosis.

4. Segun nuestros datos, para el conjunto de stededio vascular
mas frecuente fue el grado 1 y su incremento seegmondié con una
retraccion significativa del tamafo del vaso y das |variables

histomorfométricas que expresan proliferacion rtaogl.

5. En nuestra muestra, para una misma intensidddittevascular,
el comportamiento del tamafio del vaso es semepartetodos los stents
con o sin paclitaxel, de tal manera que el paditano tiene relevancia
sobre el tamano final del vaso, como respuestatamhmiento del mismo

producido por la expansion del stent.
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6. En nuestro estudio, la respuesta proliferatiedas stents sin
paclitaxel fue proporcional y estadisticamente ifativa en funcién del
tipo de dafo vascular. Sin embargo, en los stemtgaclitaxel, aunque la
respuesta es proporcional al tipo de dafo, la@éadel farmaco minimiza
de forma significativa el incremento de la respai@sbliferativa en funcion

del mismo.

7. Con nuestros datos, los stent con paclitaxeluo@nu otra de las
dosis utilizadas provoca significativamente merespuesta proliferativa y
en general mejores resultados histomorfométricesajuesto de stents en

estudio, siendo esta respuesta independientedisis

8. En nuestros cerdos, el menor grado o porcedajeestenosis
(17%) se obtuvo con los stents con paclitaxel skgde los stents Apofo
(29%) y los recubiertos con polimero ®P§40%), con diferencias

estadisticamente significativas.

9. SegUn nuestros resultados, los stents Apdada estudio
recubiertos de polimero P% paclitaxel a dosis de 0,17 y 0,32 pg/mm2,
producen significativamente menor reestenosis qaestents Apof® sin

recubrimiento y que los stents ApBleecubiertos de polimero P5

10. En nuestro ensayo, el grado de reestenosi®qadu por los
stents con paclitaxel es semejante e independientemde la dosis

utilizada, ya sea de 0,17 o de 0,32 pg/mm2,
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11. De acuerdo con nuestros datos, los stents ¢aracivos
Apolo® con paclitaxel son eficaces en la prevencion destemosis

coronaria postratamiento, o que nos permite acégptapotesis inicial de:

“El stent con polimero P5 y paclitaxel produce menagestenosis que el
resto de stents en estudio

12. Se necesitan otros estudios preclinicos quwraralla eficacia
de estos stents farmaco-activos a largo plazo,ques mas importante,
gue valoren de forma especifica su seguridad eprdaencion de la

trombosis tardia.

Conclusiones 227






Resumen-Abstract

RESUMEN

229






Resumen- Abstract

INFLUENCIA DE DIFERENTES MODELOS DE STENTS EN LA
REESTENOSIS DE ARTERIAS CORONARIAS

Introduccion: a pesar de los intentos realizados con unosog édrmacos y stents no
se ha conseguido abolir la reestenosis con losositbps actualmente disponibles,
aungue a dia de hoy, la mejor herramienta del @agth intervencionista es el stent
farmaco activo (SFA), que controla los aspectos ameos relacionados con la
reactividad vascular, asociado a un farmaco logaé intenta controlar la respuesta
proliferativa.

Objetivos: determinar si los stents ApSl@on polimero P%y paclitaxel a dosis de
0,17 pg/mmz2 (P5/T 0,5) y 0,32 pg/mmz2 (P5/T 1) sboaees en la prevenciéon de la
reestenosis coronaria postratamiento. Como costrsée utilizaron el stent Apdlo
(BARE) y el stent Apol8 recubierto de polimero B%P5).

Método: en 20 cerdas domésticas (25 +3 Kg) se implantamoriotal de 60 stents
distribuidos en cuatro grupos, siendo la adjud@aa@ cada una de las tres arterias
coronarias aleatoria. Todos los stents implantaser®n del mismo calibre y longitud y
la relacion diametro del stent / diametro de l&ratfue entre 1,2-1,3/1 en todos los
casos. Se implantaron 20 stents en cada uno dgrup®s con paclitaxel: P5/T 0,5
(grupo 1) y P5/T 1 (grupo 2), y 10 en cada unoasedrupos sin paclitaxel: BARE
(grupo 3) y P5 (grupo 4). La eutanasia se realizlbsa28 dias. Para el estudio
histoldgico, las secciones de las muestras seotifi@ediante la técnica de tricromico
de Masson o la de Van-Gieson y el analisis histéonuétrico se realizé mediante
microscopia estereoscopica trifocal (Olimpus SZ&dn camara digital mediante el
programa Image-Pro plus 4.0, Media Cyberneticsa Rhrgrado de dafo vascular se
utilizé la clasificacion de Schwartz (1992) mockiia.

Resultados no hubo diferencias significativas en la histoloretria entre los grupos
en funcion de la arteria coronaria donde fue imtaldm el stent ni al relacionar la arteria
y el grado de dafio vascular (Chi2= 4,243; p= 0,1E0}rea de neointima (media en
mm? (I.C. al 95%)) entre los cuatro grupos, fueigativamente menor en los grupos
con paclitaxel (1,57 (1,16-1,99) vs 1,65 (1,14-2 4% 2,40 (1,81-3,00) vs 3,49 (2,37-
4,61); p = 0,001). El area de la luz (media en rfirG? al 95%)) fue significativamente
mayor en los grupos con paclitaxel (7,39 (6,59-ByK97,57 (7,03-8,12) vs 6,16 (3,52-
7,52) vs 5,52 (6,47-7,41); p = 0,006). El areaabstrenosis (media en % (I.C. al 95%))
fue significativamente menor en los grupos conifzad! (17,49 (13,78-21,2) vs 17,33
(13,47-21,1) vs 28,52 (20,52-36,5) vs 39,91 (2435); p = 0,001). No hubo
diferencias significativas entre los grupos envisables lamina elastica externa (LEE,
p= 0,709), lamina elastica interna (LEI, p=0,76&rga de la tinica media (ATM, p=
0,529). No se establecieron diferencias signifigatien funcion de la dosis entre los
grupos de paclitaxel, ni tampoco al comparar ebgfBARE con el grupo P5.

Conclusiones entre los dos grupos de stents recubiertos dditgpat no hubo
diferencias en la inhibicion de la respuesta peddifiva. Los stents con paclitaxel (P5/ T
0,5y P5/ T 1) fueron mas eficaces que los otras glopos en la inhibicion de la
respuesta proliferativa y aunque tanto el grupo BAG®mMo el P5 incrementan la
reestenosis respecto a los de paclitaxel en masnde y media y dos veces
respectivamente, las diferencias entre ambos neigaoificativas.
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Resumen- Abstract

INFLUENCE OF DIFFERENT CORONARY STENT MODELSIN
CORONARY ARTERY RESTENOSIS

Introduction: Despite of different coronary artery stents anagd available, coronary

artery restenosis has not been completely aboligligdcurrent coronary artery stents.
To date, the best option for interventional camfyidt are drug eluting stents (DES),
which regulate mechanical issues such as vascegativity, in association with local

drug delivery in an attempt to control the prolétve response.

Objetives: Determine whether Apofostent with polymer Pband paclitaxel at a dose
of 0,17 pg/mmz (P5/T 0,5) and 0,32 pg/mm?2 (P5/BrE) effective in the prevention of
post-treatment coronary restenosis. Bare metal &pstient (BARE) and Apof® stent
coated with polymer F5P5) were used as controls.

Methods: In 20 female pigs (25 £ 3 Kg) 60 stents were dged, with aleatory
distribution to one of the three coronary arterig.the stents deployed had the same
diameter and length. The ratio stent-diameter tergdiameter was 1,2-1,3/1 in all
cases. 20 stents were used in the P5/T 0,5 graapdd.), 20 stents in the P5/T 1 group
(group 2), 10 stents in the BARE group (group 89 &0 stents in the P5 group (group
4). All the animals completed a follow-up period2& days. For histological analysis,
sections of the samples were stained with Massoctsomic technique or Van Gieson
technique. Histomorphometric analysis was perforimedligital images acquired with
trifocal stereoscopic microscope OLIMPUS SZ61 uding software Image-Pro plus
4.0, Media Cybernetics. In order to determine thie of vascular healing, Schwartz
modified classification (1992) was used. All theasered areas are expressed mean
(95% C.1.).

Results: No significat differences were found on histontaymetric analysis between
groups depending on location of stent implantatiothe coronary artery, neither on
comparison of coronary artery and the rate of asdwealing (p= 0,120). Neointimal
area (mm) was significantly lower in paclitaxel groups: 7,6L,16-1,99) vs 1,65 (1,14-
2,15) vs 2,40 (1,81-3,00) vs 3,49 (2,37-4,61), 9,601. Vascular area (nfjnwas
significantly higher in placitaxel groups: 7,3948-8,19) vs 7,57 (7,03-8,12) vs 6,16
(3,52-7,52) vs 5,52 (6,47-7,41), p = 0,006.Restsnaea (%) was significantly lower
in placitaxel groups: 17,49 (13,78-21,2) vs 17,83,47-21,1) vs 28,52 (20,52-36,5) vs
39,91 (24,27-55,5), p = 0,001.No significant diffleces between groups were found in
the following variables: area within external elasamina (p= 0,709), area within
internal elastic lamina area (p=0,768) and medrakaa(p= 0,529). No significant
differences were found between the two paclitaxelugs, neither between the two
control groups.

Conclusions: Paclitaxel eluting stents (P5/ T 0,5 and P5/ Tvéje more effective than

the control stents in the inhibition of the protdéve response. Although both BARE
group and P5 group show higher restenosis arearapared to paclitaxel groups (x1.5
and x2, respectively), the differences betweenetlt@® groups were not significant. No
differences were observed between the 2 groupsditaxel DES in the inhibition of

the proliferative response.
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