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1. INTRODUCCIÓN Y JUSTIFICACIÓN DEL TEMA 

 

En el mundo occidental las enfermedades cardiovasculares siguen 

siendo la principal causa de muerte. Entre ellas, la oclusión de las arterias 

coronarias como consecuencia de la ateroesclerosis ocupa un lugar 

destacado. No obstante la tasa de mortalidad por esta causa ha disminuido o 

disminuye progresivamente desde el año 1977 en que Gruntzig (Gruntzig, 

1978), comenzó a utilizar la angioplastia coronaria transluminal percutánea 

(ACTP) como técnica de reperfusión mecánica, para tratar de reestablecer 

el flujo arterial coronario. Desde entonces y hasta hoy es la técnica de 

revascularización más frecuentemente utilizada para el tratamiento de la 

isquemia miocárdica producida por la enfermedad coronaria 

ateroesclerótica. 

 

Sin embargo el éxito inicial de la ACTP se vio ensombrecido por el 

hecho de que en el periodo de los 6-8 primeros meses post-procedimiento 

(angioplastia con balón), alrededor de un 35-40% de los pacientes, volvían 

a presentar obstrucción arterial (reestenosis) (Serruys, 1988 y Nobuyoshi, 

1988). 

  

Aparte de esta complicación, esta técnica exhibe otras limitaciones 

como son la retracción elástica de la arteria (“recoil”) y la oclusión 

coronaria aguda. 

 

Con el propósito de subsanar las limitaciones de la ACTP, al 

comienzo de la década de los 90 aparecieron los stent coronarios, 

(estructuras metálicas en forma de anillos o mallas cilíndricas) que 

pretendían mantener abierta la arteria tras la angioplastia. Con esta técnica 
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se ha comprobado que la retracción elástica de la arteria y la oclusión 

aguda se reducen drásticamente, y más aún con la combinación de stent e 

inhibidores de receptores de la glicoproteína IIb-IIIa, entre otros medios 

(Sinno, 2007).  

 

No obstante, aunque con los stent el porcentaje de reestenosis 

disminuyó drásticamente hasta situarse alrededor del 15-20%, queda aún 

un remanente de pacientes que padecen el fenómeno de reestenosis. Y todo 

ello, a pesar de las continuas mejoras e innovaciones que han tenido y 

tienen estas técnicas percutáneas para el tratamiento de las arterias 

coronarias enfermas, que las han llevado a ser consideradas por médicos 

encuestados como una de las de más valor en la medicina actual (Fuchs, 

2001). 

 

A todo ello se une además problemas económicos, unos atribuibles 

directamente a la reestenosis, derivados de la necesidad de nuevos 

procedimientos de revascularización, mayor número de hospitalizaciones y 

mayor consumo de medicación; y otros indirectos, relacionados con la 

realización de mayor número de pruebas diagnósticas con la consiguiente 

pérdida de productividad. Además de costes no económicos derivados del 

incremento de la morbi-mortalidad y una pérdida de la calidad de vida. 

 

Por esto y otras razones, la prevención de la reestenosis es de 

máximo interés en la investigación básica y clínica, y continua generando 

un gran número de publicaciones en las revistas científicas al uso, 

ensayando procedimientos, modelos de stent y fármacos. 
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Entre el arsenal farmacológico, muchos fármacos, tanto local como 

sistémicamente, se han ensayado para intentar reducir la tasa de reestenosis 

con balón y del stent coronario sin lograrlo, basta recordar el uso de los 

inhibidores plaquetarios, anticoagulantes, antiinflamatorios, inhibidores de 

la proliferación y migración celular, hipolipemiantes y vasodilatadores. No 

obstante parece ser que la administración de fármacos (citostáticos) 

localmente, en el mismo stent, es la línea de éxito para obtener importantes 

descensos en reestenosis, en una gran variedad de condiciones clínicas de 

pacientes y características de las lesiones coronarias (Sousa, 2001; Morice, 

2002; Grube, 2003; Colombo, 2003; Stone, 2004; Serruys, 2005) 

 

 A pesar de los intentos realizados con unos y otros fármacos y stents 

no se ha conseguido abolir la reestenosis con los dispositivos actualmente 

disponibles, aunque a día de hoy, la mejor herramienta del cardiólogo 

intervencionista es el stent fármaco activo (SFA), que controla los aspectos 

mecánicos relacionados con la reactividad vascular, asociado a un fármaco 

local, que intenta controlar la respuesta proliferativa.  

 

Como no está suficientemente aclarado cual es el mejor modelo de 

stent ni el recubrimiento más apropiado para el mismo, con el fin de 

prevenir o reducir la reestenosis coronaria y aunque sospechamos que la 

utilización de nuevos fármacos y asociaciones de los mismos, nuevos 

polímeros y diseños, así como los avances de la medicina genómica, 

permitirán nuevos abordajes que contribuyan a la solución definitiva del 

problema de la reestenosis, es ésta la motivación y justificación que nos 

lleva a realizar este proyecto de tesis doctoral. 
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2. ESTADO ACTUAL DEL TEMA 

 

2.1. DE LA ANGIOPLASTIA CORONARIA, REESTENOSIS Y 

SU IMPORTANCIA CLÍNICA 

 

La enfermedad coronaria ateroesclerótica es una causa frecuente de 

morbi-mortalidad en los países desarrollados. En general consiste en la 

aparición de placas en la pared interna de las arterias coronarias, que crecen 

hasta producir una estenosis lo suficientemente severa como para 

comprometer el flujo sanguíneo al miocardio distal, dando lugar a dolor 

torácico secundario a isquemia (angina) o necrosis (infarto agudo de 

miocardio) si la obstrucción al flujo es completa y prolongada.  

 

Inicialmente su tratamiento era puramente farmacológico, utilizando 

sustancias que disminuyeran el consumo de oxígeno del miocardio, 

intentando mejorar la sintomatología del paciente. Posteriormente, el 

desarrollo de la cirugía cardiaca permitió el tratamiento quirúrgico de estos 

pacientes mediante la colocación de un fragmento de vena o arteria que 

llevan sangre desde la aorta hasta la porción distal a la estenosis, mejorando 

el flujo sanguíneo en el miocardio isquémico. La necesidad de realizar un 

procedimiento quirúrgico, agresivo, con circulación extracorpórea, limitaba 

la indicación de revascularización solamente a los pacientes con 

enfermedad más grave o con síntomas incapacitantes a pesar del 

tratamiento farmacológico intenso. 

 

La introducción de la técnica de revascularización a través del 

cateterismo cardiaco denominada angioplastia coronaria transluminal 

percutánea (ACTP) a finales de los años 70 por Andreas Gruntzig (1977), 

permitió la revascularización coronaria, mejorando el flujo al miocardio, 
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sin necesidad de aplicar un tratamiento tan agresivo como la cirugía 

cardiaca. 

 

Brevemente, esta técnica consiste en avanzar un fino catéter, que 

lleva un globo distensible en la parte distal, por una arteria coronaria hasta 

el lugar donde se encuentra una estenosis y, una vez que está en la zona de 

la estenosis, inflar el globo, de modo que se aplica presión circunferencial y 

homogénea contra la pared arterial, que aplasta, comprime y rompe la placa 

ateroesclerótica aumentando el área de la luz del vaso. 

 

En la validación de esta técnica, iniciada en 1979 y patrocinada por 

el National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), participaron 73 

centros de todos el mundo (Kent, 1982). Sus resultados fueron 

satisfactorios (Kent, 1984) y los avances en el material, en el tratamiento 

farmacológico asociado y la experiencia con dispositivos distintos del 

balón aseguraron porcentajes de éxito muy altos, hasta del 94%, por lo que 

es la técnica de revascularización miocárdica más frecuente utilizada en 

España desde 1992 (Soriano, 1999). Aunque con una limitación 

importante, como es la reaparición de la estenosis o reestenosis, que ocurre 

casi siempre en los primeros 6 meses (Serruys, 1988 y Nobuyoshi, 1988), 

con apariciones precoces en las primeras 24 horas debido a la retracción 

elástica de la arteria y con máxima incidencia entre el primero y tercer mes; 

si bien, en todas las lesiones tratadas se observa cierta pérdida de la luz 

debido a retracción elástica y  proliferación intimal. 

 

No obstante la prevalencia/porcentaje de reestenosis varía en función 

del criterio para definirla. Para el angiográfico, es una estenosis mayor del 

50% en el segmento tratado y/o los 5 mm adyacentes (proximal y distal); 

esta definición no requiere la existencia de síntomas pero tiene los 
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inconvenientes de que es necesario realizar una angiografía coronaria para 

diagnosticarla o descartarla, es dicotómica (reestenosis sí o no) e introduce 

sesgos dependientes del observador y del método de cuantificación (Kuntz, 

1992). Por eso la medida de los diámetros luminales basales, 

postintervención y en el seguimiento en términos de ganancia aguda 

(diferencia en el diámetro luminal antes e inmediatamente después del 

procedimiento) y pérdida tardía (diferencia entre el diámetro 

postintervención y en el seguimiento) suponen un avance significativo 

(Kuntz, 1993), al ofrecer información sobre el impacto del dispositivo, el 

remodelado del vaso, el retroceso elástico y la respuesta proliferativa 

neointimal.  

 

Para el criterio clínico, la recurrencia de la angina, la evidencia 

objetiva de isquemia por pruebas de provocación, la necesidad de nueva 

revascularización, el infarto o la muerte, es la semiología que valora el 

impacto clínico de la angioplastia coronaria. No obstante,  la recurrencia de 

la angina o su equivalente anginoso (isquemia silente) después de la ACTP 

es menos frecuente que la reestenosis angiográfica, y sólo de la mitad a los 

dos tercios de los pacientes con reestenosis angiográfica necesitarán una 

nueva revascularización, ya que en ausencia de demostración de isquemia, 

una estenosis > del 50% por criterios angiográficos no se considera 

reestenosis clínica. (Serruys, 1994; Topol, 1993; Fischman, 1994; 

Adelman, 1993). Esta falta de correlación entre reestenosis clínica y 

angiográfica, dificulta establecer la prevalencia/frecuencia de la misma. A 

pesar de lo dicho, la reestenosis con ser un hecho clínico importante, no lo 

es tanto, ya que puede producir la recidiva de la angina pero la aparición de 

infartos de miocardio o la muerte como consecuencia del  proceso 

reestenótico es poco frecuente, y no influye demasiado en la supervivencia 

(Holmes, 1984).  
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La oclusión aguda es un fenómeno de menor frecuencia que se ha 

reducido con la aplicación del stent (Sigwart, 1987) y el uso de inhibidores 

de receptores de la glicoproteína IIb-IIIa, entre otros medios (Sinno, 2007). 

No obstante durante muchos años, tanto la oclusión aguda como la 

reestenosis han sido la principal limitación de la angioplastia, de hecho, se 

hace referencia a ésta última como “el talón de Aquiles de la angioplastia”. 

Por ello, desde que se tuvo conocimiento de la alta frecuencia de esta 

complicación, se dirigieron las investigaciones hacia la delimitación de 

factores predisponentes, la descripción de los mecanismos fisiopatológicos 

responsables y la búsqueda de un tratamiento eficaz en prevenir la 

reestenosis. 

 

En esta línea tiene un papel destacado el stent coronario que fue 

introducido por Sigwart en 1987, preferentemente para el tratamiento de las 

complicaciones agudas de la angioplastia. En comparación con el balón, el 

stent disminuye la necesidad de revascularización urgente (Roubin, 1988) y 

reduce la reestenosis (Kuntz, 1993). Inicialmente se demostró su eficacia 

en la reducción la reestenosis, en pacientes con retroceso elástico precoz de 

la arteria coronaria tratada (Rodríguez, 1995) y en pacientes con resultado 

subóptimo del procedimiento (Knight, 1999). Previamente tres ensayos 

clínicos en pacientes con lesiones favorables (lesiones de novo y en vasos 

de al menos 3 mm) mostraron que el stent implantado electivamente 

también reduce la reestenosis, con tasas de reestenosis angiográfica a los 

seis meses del 22% en los ensayos BENESTENT (Serruys, 1994) y 

START (Betriu, 1994) hasta el 31,6% en el STRESS (Fischman, 1994), en 

comparación al grupo solo balón que fueron del 32%, 37% y 42,1% 

respectivamente. 
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Esta menor tasa de reestenosis del stent se debe fundamentalmente a 

la ganancia aguda postdilatación, puesto que la pérdida tardía es superior a 

la obtenida con balón. Aunque teóricamente el stent elimina el retroceso 

elástico y el remodelado negativo, la respuesta proliferativa neointimal es 

superior (Dussaillant, 1995).  

 

Comentado lo anterior, y utilícese el criterio de definición de 

reestenosis que se utilice, y puesto que la predisposición a la reestenosis 

después de una angioplastia parece depender de variables clínicas, de 

factores genéticos, de las características angiográficas de la lesión y de 

factores relacionados con el propio procedimiento (Samani, 1995; Le 

Feuvre, 1994; Foley, 1994; Moscucci, 1996), su prevalencia varía entre un 

30-50% para las lesiones tratadas con angioplastia con balón, a un 15-30% 

para las lesiones tratadas con stent convencional, con tasas de necesidad de 

nueva revascularización del 10% (Lowe, 2002; Bauters, 2002; Kastrati, 

1997). 

 

Por otro lado, la arterosclerosis como la reestenosis son complejos 

fenómenos multifactoriales: acumulación de lípidos, disfunción del 

endotelio, adhesiones de leucocitos, migración celular, inestabilidad de las 

placas, etc., que hacen necesario conocer su fisiopatología y patogénesis. 

 

2.2. FISIOPATOLOGÍA DE LA REESTENOSIS Y FACTORES 

DE RIESGO 

 

La angioplastia coronaria conlleva la compresión de la placa con 

producción de fisuras, fracturas y pequeñas disecciones, que aumentan la 

luz efectiva del flujo arterial; sin embargo estas líneas de disección pueden 

penetrar hasta la capa media, cuando se rompe la lámina elástica interna, en 
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cualquier caso la capa media y la adventicia se acomodan al calibre del 

balón completamente inflado. La  respuesta fisiológica y reparadora a esta 

agresión tiene lugar durante 3 o más meses, y aunque la mayoría de las 

veces se logra mantener de forma duradera el calibre de la luz del vaso, en 

algunas ocasiones este proceso de cicatrización puede finalizar en una 

lesión similar o mayor a la lesión inicial. 

 

Dentro de los mecanismos fisiopatológicos responsables de la 

reestenosis podemos considerar que un resultado subóptimo en la 

dilatación de la estenosis, sin fractura de la placa o con expansión arterial 

incompleta, predispone a la reestenosis. Así mismo, la retracción elástica 

de la arteria dilatada, la formación de un trombo mural en el lugar de la 

ACTP o un proceso de cicatrización exagerado son posibles mecanismos 

de la reestenosis post-ACTP 

 

En general en el fenómeno de la reestenosis tras angioplastia con 

balón o tras la implantación de un stent participan tres procesos 

fundamentales (Farb, 1999; Welt, 2002): 

 

• Retroceso elástico (elastic recoil): muy precoz, ocurre tras el 

desinflado del balón. Es debido al componente elástico del vaso y a 

la lesión aterosclerótica. 

 

• Hiperplasia neointimal: se desarrolla en los meses siguientes. Según 

se ha observado en estudios experimentales, la hiperplasia de la 

neoíntima está causada por factores de crecimiento y citoquinas que 

originan proliferación y migración de células musculares lisas de la 

media y síntesis de matriz extracelular (Virmani, 1994;  Schwartz, 

1990; Liu, 1989; Forrester, 1991) (figura 1). 
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• Remodelado negativo: disminución del área total del vaso por 

engrosamiento de la adventicia. También ocurre a lo largo de los 

primeros meses.  

 

Figura 1. Hiperplasia neointimal: células y matriz extracelular 
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En cualquier caso para prevenir la reestenosis es importante 

comprender el mecanismo fisiopatológico que subyace en los tres procesos. 

El retroceso elástico es una respuesta natural de los vasos intactos a la 

distensión, como consecuencia de las propiedades elásticas de la pared 

arterial. Una pérdida postangioplastia, de la ganancia de la luz del vaso > 

10%,   se ha asociado a una reestenosis del 73%, frente a una reestenosis 

del 9% cuando la pérdida de la luz es < del 10% (Rodríguez, 1995). Las 

endoprótesis coronarias (stents) han resuelto prácticamente este problema, 

consiguiendo con el andamiaje, una mayor luz arterial (ganancia luminal 

aguda) y prevención del retroceso elástico. Como ya se comentó 

previamente, la menor tasa de reestenosis del stent se debe 

fundamentalmente a estos mecanismos, puesto que la pérdida tardía por 

proliferación neointimal es incluso superior a la obtenida con balón 

(Dussaillant, 1995). 



Estado Actual del Tema 
 

Fisiopatología de la reestenosis y factores de riesgo 28

Los eventos que van desde el trombo hasta la formación de 

neoíntima (hiperplasia neointimal) siguen una secuencia cronológica que 

puede terminar en una reestenosis y que ahora comentamos. Tras la 

angioplastia con balón y/o la implantación de un stent, se produce la 

denudación endotelial que va seguida del depósito de una fina capa de 

plaquetas y fibrina (fase trombótica). Estas plaquetas activadas expresan 

moléculas de adhesión (P-selectina y glucoproteína Ib) que fijan a los 

leucocitos circulantes (fase de reclutamiento leucocitario), que bajo la 

influencia de citoquinas, otras moléculas de adhesión (Mac-1) y el 

fibrinógeno producen la migración de leucocitos y células musculares lisas 

a través de la capa formada de plaquetas y fibrina. La liberación de factores 

de crecimiento por los leucocitos, plaquetas y células musculares lisas 

estimula la proliferación y migración de células musculares lisas de la 

media a la íntima (fase de infiltración leucocitaria). La neoíntima 

resultante tiene un componente celular (macrófagos y células musculares 

lisas reclutados a largo de varias semanas: fase de crecimiento neointimal) 

y una matriz extracelular compuesta por proteoglicanos, que suponen más 

del 50% del volumen de placa final. El proceso concluye con la 

reendotelización de la zona dañada (Schwartz, 2002; Libby, 2001; Welt, 

2002). Este proceso alcanza su nivel máximo en el tercer mes, con 

estabilización entre el tercer y sexto mes. 

 

 Se ha demostrado que cuanto más profundo y extenso es el daño 

efectuado sobre la pared del vaso, la respuesta inflamatoria es mayor y en 

consecuencia la respuesta proliferativa neointimal es más intensa (Santoian 

1992; Schwartz, 1992). Sin embargo aunque observaciones de autopsias 

han mostrado que la hiperplasia de la íntima es capaz de ocluir la luz 

arterial después de una ACTP (Austin, 1985; Farb, 1990; Nobuyoshi, 

1991), este proceso por si solo no es suficiente para explicar todas las 



Estado Actual del Tema 
 

Fisiopatología de la reestenosis y factores de riesgo 29 

reestenosis observadas. Hasta un 40% de las reestenosis encontradas en 

exámenes necrópsicos no presentaban proliferación de la íntima (Waller, 

1991), y se han observado niveles semejantes de proliferación muscular lisa 

en lesiones con y sin reestenosis (Farb, 1990; Nobuyoshi, 1991).  

 

El tercer proceso, el denominado remodelado arterial, entendido 

como el cambio en el área de la sección transversal arterial total, o de la 

membrana elástica externa, a lo largo del tiempo (Mintz, 1995), puede ser 

favorable (adaptativo, positivo) o desfavorable (patológico, negativo) en 

términos de preservación de la luz arterial; siendo perfecto aquel en que la 

sección transversal del vaso se expande en igual o mayor medida que el 

área de hiperplasia; no hay pérdida de la luz del vaso. 

 

El remodelado arterial adaptativo, positivo o favorable, que aparece 

en las etapas iniciales de la aterosclerosis, ocurre cuando la expansión del 

vaso compensa parcialmente la hiperplasia intimal, con ligera disminución 

de la luz arterial (Glagov, 1987). Por el contrario en el remodelado arterial 

patológico, negativo o desfavorable no hay cambios en el tamaño de la 

pared arterial por lo que la hiperplasia produce estenosis o disminución de 

la luz del vaso (constricción de la arteria en el lugar de la estenosis) 

(Kimura, 1997) y parece estar causado por la proliferación de los 

miofibroblastos de la adventicia arterial, de forma parecida a como se 

produce la contracción de una cicatriz. Aunque pueden coexistir los dos, tal 

como se relata en estudios con ecografía intracoronaria que permite 

estudiar la luz y la pared arterial y han comprobado que después de la 

ACTP puede haber un remodelado tanto patológico, que contribuye a la 

reestenosis, como adaptativo, evitando la reestenosis (Hong, 1997; Di 

Mario, 1995). También que puede haber un remodelado bidireccional y 
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secuencial en el mismo paciente, adaptativo en las etapas iniciales post-

ACTP y patológico a partir del primer mes después de la angioplastia.  

 

Pero existe un denominador común tanto a  la aterosclerosis como a 

la reestenosis, como es una excesiva proliferación celular en el lumen de 

las arterias, a la postre causante del crecimiento de la lesión vascular. Así, 

la proliferación y migración excesiva de células monocitos/macrófagos y 

miocitos lisos vasculares favorece el desarrollo de las lesiones vasculares 

oclusivas.  

 

Por todo ello, resulta evidente que un mayor conocimiento de la 

comprensión del mecanismo del ciclo celular y cómo se dividen las células 

nos ayudará a desarrollar nuevas terapias efectivas. 

 

En esta línea, se sabe que el proceso de proliferación celular está 

controlado por genes cuya expresión se regula a menudo por los llamados 

factores de transcripción, cuya función puede depender de moléculas 

extracelulares señalizadoras, las cuales, a su vez, también pueden depender 

de otros genes. 

 

Cuando una célula, a lo largo de un ciclo celular, se divide en otras 

dos idénticas, la progresión del proceso se controla por una familia de 

enzimas denominadas quinasas dependientes de ciclinas (CDK), que se 

activan al interaccionar con unas pequeñas proteínas, las ciclinas, cuya 

concentración varía regularmente a lo largo del ciclo. Cada ciclina activa a 

una determinada CDK.  

 

Es lógico, pues, que para intentar frenar los procesos de proliferación 

celular que subyacen en los fenómenos de arterioesclerosis y reestenosis 
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una de las aproximaciones más interesantes sea la procurar frenar la 

descontrolada proliferación celular que es su fundamento. Dada la 

tremenda complejidad de los acontecimientos que participan y regulan cada 

ciclo celular, una aproximación de este tipo se puede realizar desde puntos 

de partida muy diversos, siendo el genético uno de los más atractivos. 

 

En cuanto al genético, son muchos los genes responsables de que se 

expresen las enzimas y moléculas reguladoras del ciclo. Los más 

interesantes son aquellos cuya sobreexpresión o activación consiguen una 

reducción en la velocidad del ciclo celular, de la proliferación celular. Entre 

ellos, se han investigado algunos responsables de las siguientes moléculas, 

que a su vez controlan diversos mecanismos: VEGF (factor de crecimiento 

endotelial vascular), eNOS, iNOS (sintasas de óxido nítrico), TIMPs 

(Inhibidores tisulares de metaloproteinasas) COX (ciclooxigenasas), TK 

(timidina quinasa), CyA (citosina desaminasa), NFkB (factor nuclear kB), 

p16, p27, etcétera. Para no ser exhaustivos tan solo nos referiremos a uno 

de los más interesantes, el gen p27, que es un inhibidor de CDK o quinasas 

dependientes de ciclinas. Por tanto, si esto es así y al menos teóricamente, 

una menor expresión de p27 significará una mayor proliferación y una 

mayor expresión de p27 conducirá a una disminución de la proliferación. 

Investigaciones en esta línea con ratones modificados genéticamente (Díez-

Juan, 2004), han mostrado que la sobreexpresión del gen p27 inhibe la 

proliferación celular y la reestenosis. La inactivación parcial o total de p27, 

por el contrario, aumenta significativamente la proliferación celular en la 

pared celular y acelera la arterioesclerosis inducida por una dieta rica en 

grasa y colesterol. Así en los animales hipercolesterolémicos la aorta 

mostraba mucha mayor propensión a la arterioesclerosis que la arteria 

femoral, como correspondencia a una disminución de la expresión de p27 

de aquella arteria por un aumento de la femoral. 
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Las compañías farmacéuticas biotecnológicas Cell Génesis Inc. y 

GPC Biotech AG han desarrollado un gen de fusión p27/p16, suministrado 

mediante un sistema de adenovirus, que por lo menos en modelos porcinos 

ha mostrado ser un potente inhibidor de la reestenosis sin mostrar efectos 

adversos, por lo que a falta de comenzar los ensayos clínicos, que será en 

breve, el futuro parece esperanzado. 

 

Producida la reestenosis, es evidente que todas son semejantes pero 

no iguales, por lo que interesa una clasificación que nos informe de su 

severidad y extensión como base de comparación. Aunque se han 

propuesto muchas taxonomias la más utilizada es la de Mehran et al en 

1999. Este autor clasifica la reestenosis intra-stent (ISR) en cuatro patrones 

dependiendo de su longitud y localización (figura 2). Las reestenosis de 

hasta de 10 mm de longitud son focales (tipo I) con distintos subtipos 

dependiendo de la localización y el resto (tipo II, III y IV) son difusas con 

diferencias en función de la severidad y extensión de la reestenosis. 

 

Figura 2. Patrones de reestenosis según la clasificación de Mehran et al., 1999. 
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FACTORES DE RIESGO 

 

 Expuestos y conocidos los mecanismos íntimos que provocan 

reestenosis y antes de abordar su prevención como tratamiento, es 

necesario abordar cuales son los factores que pueden influir en su aparición 

y pronóstico. Son múltiples y variados pero en cualquier caso se relacionan 

con el paciente o con la lesión y su procedimiento. 

 

En relación al paciente, los factores que se han asociado con el 

aumento del riesgo de reestenosis son principalmente pacientes con 

síndromes coronarios agudos, diabetes, insuficiencia renal o con una 

predisposición intrínseca para desarrollar reestenosis. 

 

En los pacientes con síndrome coronario agudo, el estado 

inflamatorio y el medio interno trombótico aumentan aún más con la 

intervención coronaria, favoreciéndose la formación acelerada del trombo y 

la proliferación de la neoíntima, contribuyendo ambos procesos a facilitar 

la reestenosis. 

 

En cuanto a los factores clínicos, la diabetes mellitus (DM) y la 

insuficiencia renal son los factores clínicos que más predisponen a la 

reestenosis (Abizaid, 1998; Kornowski, 1997; Van Belle, 1999; Halkin, 

2005). Los pacientes con diabetes presentan una mayor tasa de reestenosis, 

posiblemente debido a disfunciones endoteliales, a su mayor facilidad de 

agregación plaquetaria y trombogénesis, así varios estudios han demostrado 

que el riesgo relativo de reestenosis entre los diabéticos es 

aproximadamente 1,3 veces mayor que en los no diabéticos (Lambert, 

1988; Myler, 1987). La presencia de insuficiencia renal crónica está 

asociada con peores resultados a corto y largo plazo, incluyendo una  tasa 
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mayor de reestenosis y la necesidad de nueva revascularización (Azar, 

2000; Rubenstein 2000). 

 

La predisposición de algunos pacientes a sufrir procesos 

reestenóticos podría depender de factores genéticos, como anomalías en la 

delección del gen de la enzima convertidora de la angiotensina (Ribichini, 

1998) o algunos genotipos específicos de la apolipoproteina E.  

 

En cuanto a los factores relacionados con la lesión y con 

procedimiento, en lo referente a la lesión hay varios factores morfológicos 

que se han asociado a un riesgo elevado de reestenosis (Fanelli, 1990): 

oclusión total del vaso, severidad de la lesión previa a la ACTP, longitud de 

la lesión, lesiones proximales de la arteria descendente anterior, lesiones 

ostiales, lesiones excéntricas, lesiones calcificadas, lesiones en bifurcación, 

enfermedad ateroesclerótica difusa e injertos de safena. 

 

 No obstante en la práctica clínica las características de la lesión más 

importantes, en lo que a la reestenosis, se refiere son: 

 

• Diámetro del vaso: es inversamente proporcional al desarrollo de 

reestenosis. 

• Diámetro mínimo de la luz antes de la intervención: aunque cuanto 

menor sea el diámetro mínimo de la luz antes de la intervención 

mayor será el diámetro ganado después de la angioplastia, esta 

relación se asocia a mayor pérdida de calibre en etapas posteriores, y 

mayor frecuencia de reestenosis. 

• Longitud de la lesión: es un factor importante en el desarrollo 

posterior de reestenosis. A mayor longitud de la lesión tratada, 

mayor probabilidad de desarrollo posterior de reestenosis. 
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• Diámetro mínimo de la luz después del procedimiento: un área 

transversal luminar final equivalente al 55% ó más del área 

transversal media del vaso, en combinación con un área transversal 

absoluta de 9 mm2 o más, permite confiar en que no se presente 

reestenosis (Moussa, 1999).  

 

Además la angioplastia sobre una angioplastia previa (Kitazume, 

1996), las lesiones complejas (oclusiones crónicas, bifurcaciones, lesiones 

ostiales o difusas), las lesiones en vaso pequeño o sobre injertos de safena 

(Jones, 1983; Dorros, 1983) son las que presentan una mayor tasa de 

reestenosis (Sirnes, 1996; Hoye, 2004; Kastrati, 1999; Heidland, 2001; 

Akiyam, 1998; Moreno, 2004).   

 

Referido a los factores relacionados con el procedimiento, más que 

de riesgo son predictores de reestenosis y entre ellos tenemos: la longitud 

del segmento cubierto con stents, la utilización de stents solapados, la 

presencia de disección intimal no cubierta, el diámetro mínimo luminal tras 

implante de stent  y el tipo o diseño de la endoprótesis (Kastrati, 1997; 

Abizaid, 1998; Kornowski, 1997; Halkin, 2005; Sirnes, 1996; Hoye, 2004; 

Kastrati, 1999; Heidland, 2001; Akiyam, 1998; Moreno, 2004; Kornowski, 

1998; Park, 2002; Pache, 2003). Además, el resultado subóptimo del 

procedimiento (pseudoreestenosis) por inadecuada expansión de la prótesis, 

el prolapso de placa o la implantación de un stent con calibre inadecuado 

también se han relacionado con reestenosis (Castagna, 2001). 

 

2.3. PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA REESTENOSIS 

 

Conocidos y demostrados los beneficios del stent, la utilización de 

presiones de inflado elevadas (Colombo, 1995) y la administración de 
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tienoperidinas asociadas a aspirina han demostrado su beneficio al reducir 

el riesgo de trombosis del stent (Gregorini, 1997), generalizándose así su 

utilización, de tal forma que actualmente existen pocos estudios que 

analicen la prevención de la reestenosis en el contexto de angioplastia sin 

stent.  

 

En esta línea como la proliferación neointimal es el principal 

mecanismo de la reestenosis intrastent, todos los esfuerzos se centran  en 

inhibir esta proliferación y así se han empleado estrategias mecánicas, 

radiación intracoronaria, fármacos por vía sistémica, stents fármaco activos 

(SFA) y otras terapéuticas en fase de desarrollo o experimentales. 

 

ESTRATEGIAS MECÁNICAS 

 

 Los stents han sido la primera estrategia eficaz en la prevención de la 

reestenosis, tanto en lesiones de novo, como en las reestenóticas (Erbel, 

1998). Otras estrategias adicionales como la monitorización del implante 

guiada por IVUS (intravascular ultrasound) (Fitzgerald, 2000), el implante 

del stent directo sin predilatación (Martínez-Elbal, 2002), diseño del stent 

(Pache, 2003), dispositivos de modificación o eliminación de placa como la 

aterectomía direccional (Stankovic , 2004), la rotacional (Dill, 2000; Von 

Dahl, 2002) o el balón de corte (Mauri, 2002; Albiero, 2004), han sido 

utilizadas en distintos ensayos, y aunque a veces con resultados positivos, 

no han demostrado disminuir de forma significativa la reestenosis. 

 

FÁRMACOS POR VÍA SISTÉMICA 

 

 Numerosos fármacos por vía sistémica han sido estudiados y 

fracasado a nivel clínico en prevención de reestenosis (Paranandi, 1994; 
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Thornton, 1984; Webster, 1990; Pepine, 1990; Serruys, 1999; Ensayo 

MERCATOR, 1992; Corcos, 1985; Philips, 2003; Tardif, 1997; Takagi, 

2000; Holmes, 2000), tales como inhibidores plaquetarios, anticoagulantes, 

antiinflamatorios, inhibidores de la proliferación y migración celular, 

hipolipemiantes y vasodilatadores. Además existen estudios con otras 

moléculas, pero hasta la actualidad no hay resultados concluyentes que 

permitan su aplicación clínica a corto plazo, aunque no se puede descartar 

esta vía de abordaje en el futuro. 

 

RADIACIÓN INTRACORONARIA (BRAQUITERAPIA) 

 

  Se denomina braquiterapia a la aplicación  localizada de la radiación 

en contacto con el tejido diana. Para la reestenosis se utilizan dos tipos de 

radiaciones: β y γ, habiendo demostrado ambas su eficacia en reducirla. La 

gamma consiste en emisión de fotones (gran penetración) y la beta de 

electrones (escasa penetración). Como ambas son radiaciones ionizantes 

tienen efecto antiproliferativo y antimigratorio al bloquear la mitosis 

celular, inhibiendo así la hiperplasia neointimal que causa la reestenosis.  

 

 El primer estudio clínico con radiaciones gamma fue realizado por 

Condado et al (Condado, 1997), observando una reestenosis del 24% a 

largo plazo. El estudio PREVENT (Raizner, 2000), con radiación beta, en 

pacientes con y sin stent, también demostró resultados beneficiosos. 

 

 La aparición de nuevos problemas clínicos como la trombosis tardía 

(Leon, 2001; Bottcher, 1994), el “efecto borde” (edge effect) y los 

aneurismas tardíos (“agujero negros”, “black holes”) (Vandergoten, 2000; 

Kay, 2003) contribuyeron a disminuir su eficacia. Por otro lado la 

complejidad de la logística, la necesidad de coordinación con otros 
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especialistas (medicina nuclear), su elevado coste y las nuevas 

problemáticas clínicas junto con la aparición de los stents liberadores de 

fármacos antiproliferativos, han hecho que la braquiterapia haya quedado 

en desuso (Moreno, 2005). 

 

TRATAMIENTOS EN FASE DE DESARROLLO O EXPERIMENTAL 

 

Entre los que tenemos: 

 

Fármacos basados en ácidos nucleicos 

 

 Representan una nueva posibilidad terapéutica para la reestenosis y 

otras enfermedades. La base es el desarrollo de moléculas de ARN o ADN 

que inhiben el gen diana regulador del proceso patogénico (proliferación 

neointimal) (Khachigian, 2000). Existen tres tipos: antisentido, ribozimas y 

ADNenzimas. 

 

 Las antisentido, son moléculas de ADN, que actúan sobre los 

protooncogenes c-myb y c-myc, inhibiendo la proliferación neointimal en 

modelos animales (Hogrefe, 1999). Las riboenzimas son moléculas de 

ARN que bloquean al ARN mensajero diana, inhibiendo la proliferación de 

las células musculares lisas y la formación de íntima en el modelo de rata 

(Muotri AR, 1999). Las ADNenzimas son moléculas de ADN, que 

fragmentan el ARN, inhibiendo la reestenosis intrastent en modelos 

porcinos (Lowe HC, 2001). 
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Transferencia genética 

 

 Consiste en la introducción local de un gen (con adenovirus vectores 

y con plásmidos de ADN) con el fin de incrementar la función del mismo y 

obtener un beneficio, en este caso intervenir en el proceso de proliferación 

neointimal. Se han investigado varios productos genéticos en modelos 

animales (Schneider, 1999), pero los estudios preliminares en humanos no 

han demostrado beneficio. Este tipo de técnicas están en fases muy 

iniciales pero probablemente tengan trascendencia a medida que avance su 

conocimiento.  

 

 Otras técnicas 

 

 Se han utilizado los ultrasonidos de alta frecuencia (700 KHz) tras la 

implantación de stent en cerdos (Alter, 1998) y la irradiación con láser rojo 

de baja potencia (Lawrice, 1999). 

 

 

STENTS FÁRMACO-ACTIVOS (SFA) 

 

 Representan el mayor avance en la prevención de la reestenosis, 

desde la introducción del stent convencional, con una eficacia demostrada 

en estudios clínicos con un importante número de pacientes. Su uso está 

limitado fundamentalmente por aspectos financieros. La base del 

tratamiento es la aplicación local de un fármaco inmunosupresor que actúa 

disminuyendo el proceso de proliferación neointimal, interfiriendo en el 

ciclo celular a diferentes niveles. La utilización de una endoprótesis 

coronaria (stent) para la administración de fármacos en una localización 

determinada, combina el aprovechamiento de una estructura de armazón 
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eficaz con una acción medicamentosa dirigida y como hemos comentado 

previamente, la prevención de la reestenosis se intenta conseguir con la 

administración de fármacos que actúen sobre los procesos biológicos 

involucrados, con el fin de frenar su desarrollo. No obstante todos los 

fármacos liberados en la endoprótesis, que previenen la reestenosis, 

interfieren de alguna forma con el ciclo celular en una u otra de sus fases. 

Los que lo hacen en la fase G1 se suelen considerar citostáticos, 

produciendo menos necrosis celular e inflamación, en comparación con los 

que interfieren el ciclo en etapas más tardías, después de la fase S.  

 

Aunque durante la última década se han analizado infinidad de 

fármacos sean antiinflamatorios, inmunodepresores y antiproliferativos, el 

sirolimus y sus derivados como inmunosupresores y los taxanos como 

antineoplásicos son los que han demostrado un mayor beneficio clínico y 

son los fármacos predominantes en los actuales SFA. 

 

No obstante todos los fármacos antiproliferativos usados y liberados 

en las endoprótesis se pueden clasificarse según su principal mecanismo de 

acción en  (tabla I) (Modificada de Dobesh, 2004): 

a. Antineoplásicos  

b. Inmunosupresores 

c. Otros fármacos antiproliferativos: antiinflamatorios, inhibidores de 

la migración, cicatrizantes 
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Tabla I. Fármacos antiproliferativos evaluados para su utilización en SFA  

Antineoplásicos Inmunosupresores Inhibidores de la migración Cicatrizantes 

Paclitaxel Sirulimus Inhibidores propilhidroxilasa Inhibidores HMGCoA Red. 

Taxano QP-2 Tacrolimus Halofuginona VEGF 

Actinomicina D Everolimus Inhibidores C-proteinasa 17-β-estradiol 

Vincristina Zotarolimus Inhibidores metaloproteinasa BCP 671 

Metotrexato Biolimus A9 Betimastat  

Angiopeptina Tranilast   

Mitomicina Dexametasona   

BCP 678 Metilprednisolona   

Antisentido c-myc Interferón   

 Leflunomide   

 Ciclosporina   

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular 

 

Sin embargo hay fármacos como el taxol (paclitaxel), que si bien su 

acción principal es antiproliferativa, también posee propiedades como 

inmnorregulador y antiinflamatorio. 

 

En cuanto al grupo de los agentes inmunosupresores que es el más 

estudiado, comprendiendo el Sirolimus (Rapamicina) y sus análogos el 

Tacrolimus, el Everolimus, el Zotarolimus (ABT 578) y el Biolimus A9 

entre otros, obviamos su descripción pues no es objeto de este proyecto. 
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Agentes Antineoplásicos 

 

La semejanza entre la proliferación de la neoíntima después de las 

intervenciones vasculares y el crecimiento tumoral sugirió la línea de 

tratamiento de que los agentes citotóxicos podrían ser utilizados en la 

prevención de las reestenosis. 

 

Dentro de los productos empleados de este grupo están  el paclitaxel, 

actinomicina D, mitomicina, vincristina, metotrexato, taxano QP-2, 

angiopeptina y los oligonucleótidos antisentido C-myc,  (Amar M Salam 

2008). 

 

De todos ellos el más investigado es el Paclitaxel, que es un agente 

antineoplásico obtenido de la corteza del árbol Taxus brevifolia en 1967 y 

comercializado por la farmacéutica Bristol Myers Squibb en 1993 con el 

nombre de Taxol® (figura 3).  

 

Figura 3. Árbol Taxus brevifolia. 
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Ejerce su acción a través de la inhibición de la migración y 

proliferación de los microtúbulos que frenan el ciclo celular en la fase M 

(figura 4). Se emplea en el tratamiento del cáncer de pulmón, ovario y 

mama. Es altamente lipofílico, insoluble en agua y tiene un efecto 

intracelular de larga duración. A altas concentraciones, como las prescritas 

en el tratamiento del cáncer, el fármaco es citotóxico, mientras que a bajas 

concentraciones, como las que se emplean en los SFA, es citostático 

(Kamath, 2006). 

 

Figura 4. Paclitaxel. Estructura química y mecanismo de acción. 

 

 

 

Aunque los rastros clínicos de fase I comenzaron en 1983, con un 

Taxol difícil de obtener, rápidamente los esfuerzos de investigación se 

encaminaron a obtener su síntesis y después de una década de 

investigaciones se consiguió la síntesis total por Holton y Nicolaou 

simultáneamente. Por otro lado las relaciones de la actividad de la 

estructura del taxol han sido estudiadas por multiplicidad de investigadores, 
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tanto en lo que se refiere a la cadena lateral como al esqueleto de la 

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

 

Figura 5. Estructura química del paclitaxel. 

 

En general el paclitaxel inhibe específicamente a los microtúbulos, 

oponiéndose a su despolimeración. Como los microtúbulos están en los 

citoplasmas y núcleos de casi todas las células, este mecanismo afecta a 

numerosos procesos celulares, como la división, la motilidad, la secreción y 

la trasmisión de señales (Wu K, 2001; Rowinsky, 1995), aunque de 

diferente manera dependiendo de la concentración. 

 

Así en concentraciones bajas, la inhibición afecta sobre todo a las 

fases pre-mitóticas Go/G1 y G1/S, no produce citotoxicidad y sus efectos 

antiproliferativos y antimigratorios no se asocian a necrosis ni a la 

inducción de apoptosis (Giannakakou, 2001; Axel, 1997). En cambio en 

concentraciones altas, el fármaco es citotóxico, deteniendo el ciclo celular 

en la fase G2/M. y promueve la apoptosis. 
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Vistas sus propiedades el stent TAXUS® fue el primer SFA en 

emplear el paclitaxel como agente antiproliferativo. Recientemente han 

aparecido en el mercado otros stents que emplean paclitaxel: CoStar®, Pico 

Elite®, Axxion®, Coroflex® Please® e Infinnium®. 

 

 Además de los inmunosupresores y antineoplásicos citados, otros 

fármacos antiproliferativos como antiinflamatorios (corticoides, 

pimecrolimus), vasodilatadores y antiplaquetarios (trapidil) e inhibidores 

de la migración (17-betaestradiol) se han utilizado en los SFA con 

resultados satisfactorios y no tan satisfactorios y que en cualquier caso no 

son de nuestro interés (tabla 1). 

 

Esbozadas las diferentes estrategias de tratamiento y prevención de 

la reestenosis con especial referencia a los SFA, es de nuestro interés 

profundizar, como corresponde al título de este proyecto en el STENT, 

POLÍMEROS y FÁRMACOS DE RECUBRIMIENTO con mención 

preferente al PACLITAXEL. 

 

2.4. DE LOS STENT, POLÍMEROS Y PACLITAXEL 

2.4.1.  DE LOS STENT 

 

El "stent" o cánula intraluminal es un pequeño tubo, habitualmente 

de malla de acero, autoexpandible o expandible con balón, que se coloca 

dentro de la arteria para mantener el vaso dilatado. Puede utilizarse durante 

una cirugía para injerto de una derivación (bypass, en inglés) para mantener 

dilatado el vaso injertado, después de una angioplastia con balón para 

prevenir que el vaso sanguíneo vuelva a cerrarse o durante otras cirugías. 
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A diferencia de los stents metálicos clásicos, los stents 

farmacoactivos (SFA), además del propio stent, incorporan otros 

componentes que añaden una gran complejidad al dispositivo: los fármacos 

antiproliferativos y el sistema de transporte y difusión de estos fármacos a 

la pared arterial. La combinación entre las características de la plataforma, 

la ausencia o presencia de los diferentes polímeros, los diferentes agentes 

farmacológicos y los procesos de ensamblaje final, tienen un enorme 

impacto en el  comportamiento clínico de los diferentes dispositivos.  

 

En general el stent coronario es un dispositivo mecánico que 

mantiene abierta la luz del vaso mediante el andamiaje del mismo. De esta 

manera, actúa sobre la fase mecánica de la respuesta vascular a la 

dilatación con balón, eliminando el retroceso elástico precoz y el 

remodelado negativo (figura 6). 

 

Figura 6. Esquema de mecanismo de acción de un stent. 

 

POST STENT SIN RTROCESO 
ELÁSTICO 

LUMEN

SIN REMODELADO NEGATIVO 
HIPERPLASIA DE LA ÍNTIMA

LUMEN

POST STENT SIN RTROCESO 
ELÁSTICO 

LUMEN

SIN REMODELADO NEGATIVO 
HIPERPLASIA DE LA ÍNTIMA

LUMENLUMEN

 

 

Ya desde su aparición en la década de los 90 se mostró superior en la 

aparición de reestenosis (ensayos STRESS (Fischman, 1994), 

BENESTENT (Serruys, 1994) y START (Betriu, 1994), por citar algunos) 

a la angioplastia con balón y se impuso como procedimiento de rutina, ya 

que además de mejorar el éxito inmediato del procedimiento haciendo la 
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técnica más segura, disminuía las necesidades de cirugía urgente de 

revascularización y obtenía resultados clínicos y angiográficos a largo 

plazo mejores que con la angioplastia tradicional. En la actualidad, 

alrededor de un 90% de los procedimientos comprenden la utilización de 

un stent coronario (Baz, 2008), pero con todo y debido a la complejidad de 

su diseño no existe el stent ideal, si bien, los diseños actuales han 

conseguido avances significativos, con ventajas e inconvenientes que deben 

ajustarse a las aplicaciones clínicas específicas (Serra-Peñaranda, 2007). 

 

En la actualidad existen numerosos tipos de stents, que se 

diferencian por distintas características (tabla II): 

 

TABLA II. CARACTERÍSTICAS DE LOS DISTINTOS TIPOS DE  STENTS 

♦ Estructura y diseño 

� Tubular ranurado, de celda cerrada 

� Tubular modular, de celda abierta 

� Tipo espiral (“coil”) 

♦ Material con el que se construyen 

� Acero inoxidable 

� Tantalio 

� Nitinol (níquel-titanio) 

� Aleaciones cromo-cobalto 

� Revestidos con diferentes materiales 

♦ Sistema de liberación 

� Autoexpandibles 

� Expandibles con balón 
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La estructura y el diseño les confieren propiedades especiales. Los 

de tipo espiral (Gianturco-Roubin®, Cardiocoil®, Wiktor®) poseen la 

mayor flexibilidad y pueden ser adecuados cuando se navegan por una 

rama colateral; no obstante, al ser deformables facilitan el prolapso de la 

placa. Los stents tubulares ranurados de celda cerrada (Palmaz-Schatz®, 

Nir®, Bx Velocity®) ejercen una mayor fuerza radial, sin embargo, su 

mayor rigidez longitudinal dificulta su avance en arterias con anatomía 

tortuosa y/o desfavorable. Representaron un buen balance entre una 

excelente fuerza radial y cierta navegabilidad por su flexibilidad en estado 

no expandido. La experiencia inicial con estos stents proporcionó buenos 

resultados clínicos, con excelente recubrimiento de la pared vascular en 

comparación con los de tipo espiral, pero con limitaciones importantes en 

la navegabilidad. Para mejorarla se desarrollaron stents más flexibles, los 

stents modulares de celda abierta, como el primer diseño Multilink® o el 

utilizado en nuestro proyecto. Estos stents además de dar un soporte 

adecuado a la pared arterial tienen buena flexibilidad, lo que les permite 

avanzar en territorios anatómicamente difíciles. Además, respecto a los de 

celda cerrada, presentan menor fuerza radial, menor cociente metal/arteria 

y menor radiopacidad y sin embargo poseen mayor flexibilidad, 

navegabilidad, conformabilidad y mayor resistencia a la fractura. 

 

En cuanto al sistema de liberación, los que se colocan montados 

sobre balón son los más difundidos, por ser más fáciles de posicionar 

correctamente, aunque generan un mayor estrés parietal, y por tanto mayor 

proliferación celular. Una hipótesis no demostrada sugiere que los 

dispositivos autoexpandibles, que se expanden hasta el diámetro del vaso, 

cuando se eligen correctamente, podrían disminuir estos efectos 

desfavorables (Serryus, 1991). 
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El material con el cual se construyen adquiere gran importancia, 

sobre todo en relación con su visibilidad radioscópica, necesaria para su 

colocación. Las aleaciones metálicas son los materiales más utilizados. El 

acero inoxidable 316L (hierro, cromo y níquel) y las aleaciones de cromo-

cobalto son los materiales más empleados en los stents expandibles con 

balón, sin embargo el nitinol es el material de elección para los 

autoexpandibles, por sus características superelásticas y su capacidad de 

memoria. 

 

Además de lo dicho, otros factores relacionados con el material 

deben tenerse en cuenta a la hora de elegir el stent, como son la resistencia 

a la corrosión, la biocompatibilidad, la fuerza radial y la radiopacidad por 

la importancia que tienen en la proliferación neointimal y en la 

supervivencia del stent. Así los defectos por corrosión se asocian con 

fracturas de los alambres de los stents, y se ha descrito una incidencia de 

fractura de hasta el 18,5%, en los casos de reestenosis de los SFA 

fabricados con acero inoxidable (Shaikh, 2006). La aleación de cromo-

cobalto de las nuevas generaciones de SFA tiene un 45% más de dureza y 

densidad que el acero inoxidable, lo que permite reducir el grosor del 

alambre y ser más resistente a la fatiga y a la corrosión. 

 

La biocompatibilidad del material del stent se relaciona se relaciona 

con la trombogénesis y la reacción inflamatoria (proliferación neointimal) y 

se ha comprobado que ciertos recubrimientos mejoran la 

biocompatibilidad, como la fosforilcolina del stent Biodivysio®, el silicio 

carbónico del stent Tenax®, el carbono de los stents Tecnic® y Chronos®, 

el titanox del stent Titan 2® o el tratamiento de superficie del stent Apolo 

Bionert® de nuestro proyecto. 
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En esta línea las nuevas generaciones de stents se han centrado en 

cambios para disminuir el grosor de los filamentos metálicos, reducir el 

perfil de cruce y mejorar la flexibilidad. En estudios experimentales se ha 

demostrado que cuanto menor es el grosor de los alambres, mejor es la 

endotelización (Simon, 2000). En el estudio ISAR-STEREO 2 (Kastrati, 

2001) se demostró una menor pérdida tardía, una tasa de reestenosis 

inferior y una menor necesidad de tasa de revascularización al comparar un 

stent de alambres finos (Multinik®, 50 µm) con otro de alambres gruesos 

(Multilink Duet®, 140 µm). Además, la reducción del grosor de los 

filamentos metálicos mejora el andamiaje de la pared vascular, y la 

obtención de una luz más circular (figura 7) se asocia a un menor grado de 

hiperplasia intimal (Garasic, 2000).  

 

Figura 7. Distintos tipos de celdas (visión fluoroscópica x 500). 

 

 

 

En la primera generación de SFA encontramos un diseño de celda 

cerrada, el Cypher®, con plataforma Bx Velocity®, y un diseño de celda 

abierta, el Taxus®, con plataforma Express® (figura 7). En la tabla III 

podemos observar el grosor del alambre de los principales SFA (Serra-

Peñaranda, 2007), incluyendo el Apolo P5/T®, motivo de nuestro estudio. 

 

 

XIENCE® V ENDEAVOR® CYPHER® TAXUS® Liberté  
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Tabla III. Grosor del alambre de los principales stents fármaco-activos 

Stent Grosor: µm Grosor: pulgadas 

Cypher® 139 0,0055 

Janus® 110 0,0043 

Taxus Liberté® 97 0,0038 

Endeavor® 91 0,0036 

Costar® 90 0,0035 

Xience® 81 0,0032 

Promus® 81 0,0032 

Apolo P5/T® 114 0.0045 

 
 

También debemos destacar que el diseño  de la endoprótesis en celda 

abierta o cerrada afecta a la liberación del fármaco a la pared arterial, así la 

distribución homogénea o heterogénea de los alambres resulta en 

importantes variaciones en la liberación del fármaco hacia la pared arterial 

(Hwang, 2001) y si la implantación de un stent es en una lesión muy 

angulada, la mayor conformabilidad de un stent de celda abierta conseguirá 

una mayor aposición de éste a la curva interna, con mayor disponibilidad 

del fármaco, mientras que en la pared opuesta, en la curva externa, con 

menor recubrimiento de la pared por la separación entre coronas, habrá una 

menor disponibilidad del fármaco. 

 

En la actualidad se están diseñando plataformas específicas para su 

utilización como SFA. Un ejemplo es el stent Conor®, un stent de cobalto-

cromo que dispone de orificios que actúan como reservorio en su superficie 

y permiten el depósito de uno o de varios fármacos. 
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Stent APOLO® (BARE) 

 

El  stent APOLO®, (figura 8) es un stent de acero inoxidable 

quirúrgico 316 LVM modificado mediante implantación de iones oxígeno 

por deposición física de vapor. Los iones de oxígeno son implantados hasta 

una profundidad de 1 micra, de manera que no se obtiene un recubrimiento 

sino un tratamiento en el cual los iones penetran en la estructura metálica 

bloqueando la posible liberación de los iones de metales pesados (níquel, 

molibdeno). Las características de  este procedimiento aseguran:  

 

� No hay problemas de adhesión, ni deslaminación ni craqueo 

puesto que no hay recubrimiento. 

� Estabilidad dimensional. 

� Retención del tratamiento en el producto acabado. 

 

Es un stent tubular, de celda abierta con puentes de conexión 

alternativos formando espiral. No ferromagnético y de radiopacidad 

moderada. El grosor del alambre de 0,0045 pulgadas y el acortamiento de 

expansión del 1%. La relación metal/arteria en el modelo de 3,5 mm de 

calibre por 18 mm de longitud, que es el utilizado en nuestro estudio, es del 

14,4%. El stent está montado en un balón semidistensible con presión de 

despliegue de 7 atmósferas y presión máxima recomendada de 16 

atmósferas (la presión media de rotura de 22 atmósferas).  
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Figura 8. Fotografías del stent Apolo® 

 

 

2.4.2. DE LOS POLÍMEROS: FUNDAMENTOS Y TIPOS 

 

Como a pesar de los progresos, la reestenosis continuaba siendo la 

principal complicación de los stents de metal, en los últimos años surgieron 

stents con cobertura de polímeros que sirven de base para transportar y 

liberar localmente distintos tipos de fármacos que inhiben la reestenosis. 

Luego su principal objetivo es distribuir de manera más uniforme y 

continua el fármaco en los tejidos, manteniendo las propiedades mecánicas 

del stent convencional, pues esta liberación local disminuye los efectos 

sistémicos del fármaco. Este hecho ha promovido una importante área de 

desarrollo en biomateriales (Abraham, 2004, Elvira, 2004, Revell, 1998).  
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En los SFA, el fármaco se incorpora a una matriz polimérica fijada 

sobre la superficie metálica del stent, que liberará el fármaco de forma 

controlada a la pared arterial y cuya disponibilidad está determinada no 

sólo por sus propiedades sino también por las características del polímero 

que lo contiene. 

 

En general, los polímeros (del griego poly, muchos; meros, parte o 

segmento) son macromoléculas que se producen por la unión de moléculas 

más pequeñas denominadas monómeros, que constituyen enormes cadenas 

de formas muy diversas mediante una reacción química más o menos 

compleja denominada polimerización. Los polímeros tienen propiedades 

físicas y químicas diferentes; los que se obtienen industrialmente se llaman 

homopolímeros o plásticos, formados por la polimerización de monómeros 

iguales. Muchos monómeros también forman polímeros con pérdida 

simultánea de una molécula, como la del agua, la del monóxido de carbono 

o del cloruro de hidrógeno; estos polímeros se llaman de condensación y 

sus productos de descomposición no son idénticos a los de las unidades 

respectivas de polímero. Cuando de unen entre si más de un tipo de 

monómero se denominan copolímero. 

 

La taxonomia de los polímeros es diversa, según su origen se 

clasifican en naturales, artificiales y sintéticos. Los polímeros naturales 

provienen directamente del reino animal o vegetal, como la celulosa, 

almidón, caucho, etc. Los artificiales son el resultado de modificaciones 

mediante procesos químicos de ciertos polímeros naturales, como por 

ejemplo la nitrocelulosa o la etonita y los sintéticos (la mayor parte de los 

polímeros que usamos en la vida diaria), se obtienen por procesos de 

polimerización controlados por el hombre a parir de materias primas de 
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bajo peso molecular, como el nylon, polietileno, cloruro de polivinilo, 

polimetano, etc. 

 

En los copolímeros sintéticos, lo que se busca es que cada monómero 

imparta una de sus propiedades al material final; así, por ejemplo, en el 

acrilonitrilo butadieno estireno (ABS), el acrilonitrilo aporta su resistencia 

química, el butadieno su flexibilidad y el estireno imparte al material la 

rigidez que requiera la aplicación particular. Evidentemente, al variar las 

proporciones de los monómeros o al modificar su posición dentro de las 

cadenas, las propiedades de los copolímeros también se van modificando. 

Así, los procesos de copolimerización permiten hasta cierto punto fabricar 

polímeros a la medida para aplicaciones específicas. De acuerdo a sus 

propiedades físicas se clasifican en: elastómeros y termoplásticos  que 

cuando se calientan, se ablandan sin descomposición y pueden ser 

moldeados; y termoestables que forman materiales duros que no funden o 

lo hacen con descomposición y son generalmente insolubles en los 

solventes más usuales. 

 

También los hay biodegradables y no biodegradables (bioestables) 

segúnVan der Giessen (tabla IV). 

 

Tabla IV. Polímeros del estudio de Van der Giessen y col. 

BIODEGRADABLES NO-BIODEGRADABLES 

Poliuretano Ácido poliglicólico/Ac. Poli-L-láctico 

Poli (dimetil)-siloxano Policaprolactona 

Polietileno tereftalato Polihidroxibutirato/polibutileno 

Poliortoéster  
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En los no biodegradables su mecanismo de acción es la disolución o 

difusión del fármaco según el gradiente de concentración entre el polímero 

y los tejidos; mientras que los biodegradables liberan el fármaco a los 

tejidos durante la degradación del mismo. Aunque toda la materia se 

degrada con el paso del tiempo, el concepto de biodegradabilidad aplicado 

a los polímeros implica que éste se elimina en un corto período.  

 

En la década del 90, el mayor impulso para estudiar los polímeros 

surgió por las complicaciones tardías tras el implante de stents no 

biodegradables: la atrofia de los tejidos, la formación de aneurismas y  la 

reestenosis. Se realizaron pocos estudios uno de los principales fue el 

realizado por Van der Giessen y col. (Van der Giessen, 1996) con 

diferentes polímeros biodegradables y no biodegradables (tabla V).  

 

Tabla V. Polímeros del estudio de Van der Giessen y col. 

BIODEGRADABLES NO-BIODEGRADABLES 

Poliuretano Ácido poliglicólico/Ac. Poli-L-láctico 

Poli (dimetil)-siloxano Policaprolactona 

Polietileno tereftalato Polihidroxibutirato/polibutileno 

Poliortoéster  

 

 

Algunos de estos polímeros se utilizaron de recubrimiento de stents 

metálicos y fueron implantados en arterias coronarias de cerdo, 

demostrándose intensa inflamación y proliferación neointimal a las cuatro 

semanas.  

 

No obstante la mayor parte de la investigación y el desarrollo de los 

polímeros se ha realizado en el terreno industrial y sólo una pequeña parte 
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en aplicaciones médicas: prótesis, cementos óseos, suturas, lentes oculares, 

recubrimiento de superficies, administración cutánea de fármacos y un 

largo etcétera. Sin embargo, la mayoría de polímeros empleados en los 

SFA actuales procede de los previamente existentes, aplicándolos a una 

nueva estructura, la pared vascular. Los fenómenos inflamatorios y las 

posibles consecuencias tardías de estos polímeros han provocado un 

intenso debate en el campo de la cardiología intervencionista que obliga 

con cierta urgencia a las empresas del sector a invertir en programas de 

investigación y desarrollo de polímeros y fármacos destinados de manera 

específica a su aplicación en el territorio vascular (Serra-Peñaranda, 2007). 

 

Hace algunos años, el material biocompatible era aquel que causaba 

poca o ninguna reacción del tejido cuando era implantado (material inerte), 

mientras que en el concepto actual es que ese material debe generar una 

respuesta  en el sitio de implante, pero sin gran inflamación y trombosis 

(Berntrand, 1998). En el caso de los stents, se habla de hemocompatibilidad 

ya que las células sanguíneas interactúan directamente con el stent o su 

cobertura (en el caso de stents recubiertos). Después de algunos minutos de 

implantado el stent, las proteínas de la sangre se adhieren a la superficie del 

mismo formando una capa única, de tal forma que unos materiales 

interactúan más con la albúmina mientras que otros interactúan más con el 

fibrinógeno, entre otras proteínas. 

 

Idealmente, un polímero destinado a stent farmacoactivo debe reunir 

unas características mínimas: 

 

1. Biocompatible (hemocompatible) e inerte con la pared vascular 

sin producir reacciones inflamatorias ni incrementar el riesgo de 

trombosis. 



Estado Actual del Tema 
 

De los polímeros: fundamentos y tipos 58

2. Elasticidad para soportar la fuerza de expansión del stent sin 

que se produzcan fracturas o desprendimiento de partículas de polímero. 

3. La cinética de liberación del fármaco desde el polímero a la 

pared arterial debe ser predecible y modulable en tiempo y dosis. 

4. No alterar la actividad química del fármaco que se le incorpora 

ni modificar las características estructurales del stent. 

5. Inalterabilidad de sus propiedades fisicoquímicas y mecánicas 

por los procesos de manipulación y esterilización del producto final.  

 

A su vez el fármaco se une al polímero mediante uniones no 

covalentes (uniones iónicas o de hidrógeno), como sucede en la mayoría de 

los SFA actuales, o mediante uniones covalentes con puentes de sulfuro o 

carbono-carbono. De igual forma la matriz polímero-fármaco se adhiere a 

la superficie del stent por técnicas de pulverización o inmersión.  

 

POLÍMEROS  NO BIODEGRADABLES O BIOESTABLES 

 

Como comentamos anteriormente, en los polímeros no 

biodegradables, la difusión del fármaco se realiza por gradiente de 

concentración entre el polímero y el tejido. Una vez que el fármaco se ha 

liberado del stent y el efecto farmacológico desaparece, el polímero 

permanece en contacto con la pared vascular, pudiendo causar en mayor o 

menor medida fenómenos inflamatorios indeseables. La mayoría de SFA 

de las primeras generaciones disponibles en el mercado utiliza este tipo de 

polímeros como transportador y dispensador del fármaco. Actualmente 

existen muchos stents con polímeros no biodegradables como el stent 

Cypher® (Cordis, Miami Lakes, FL, Estados Unidos), el stent Taxus® 

(Boston Scientific, Natick, MA, Estados Unidos), el stent ENDEAVOR® 

(Medtronic, Minneapolis, Estados Unidos), el stent XIENCE V® (Abbott 
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Vascular, Illinois, Estados Unidos), el stent IRIST® (Iberhospitex, Lliçà de 

Vall, Barcelona, España), o el stent Apolo® P5/T. Por interés en nuestro 

proyecto, nos referiremos al stent  Apolo® P5/T, al stent IRIST® que 

comparte el mismo polímero y al stent Taxus® liberador de paclitaxel. 

 

Stents  P5, P5/T½ y P5/T1 

 

(Stent APOLO® con recubrimiento de polímero P5®, stent APOLO® con 

recubrimiento de polímero P5® y paclitaxel a dosis de 0,17 µg/mm² y stent 

APOLO® con recubrimiento de polímero P5® y paclitaxel  a dosis de 0,32 

µg/mm², respectivamente). 

 

 Están basados en la plataforma del stent Apolo® (producto de 

Iberhospitex con marcado CE), al cual se le ha aplicado un recubrimiento 

polimérico (P5: polímero acrílico portador de triflusal. Uriach Coated-

Stents as Drug Delivery Systems. UCOSDESY) y paclitaxel en dos 

dosificaciones distintas. 

 

El Polímero 5 es fruto de la estrecha colaboración entre el Grupo 

Uriach, el Instituto de Ciencia y Tecnología de Polímeros del CSIC 

(Madrid) y la empresa Iberhospitex. Gracias a esta sinergia se ha 

desarrollado y patentado este nuevo polímero que presenta la original 

característica de estar realizado a partir del fármaco antiagregante triflusal 

y que se diseñó específicamente con el objetivo de su aplicación en prótesis 

óseas y cardiovasculares. Concretamente, el polímero 5 se sintetiza a partir 

de un monómero metacrílico portador de Triflusal ((2-acetoxi-4-

trifluorometil) benzoato de metacriloiloxietilo), THEMA (figura 9), y de 

acrilato de butilo, con una proporción en peso de ambos monómeros 70/30.  
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Figura 9. Polímero P5® 

 

Este copolímero es altamente biocompatible y muestra unas 

interesantes propiedades de estabilidad, homogeneidad y flexibilidad que lo 

hacen idóneo para el recubrimiento de stent coronarios, y así, desde el año 

2001, se ha estado investigando para su aplicación al recubrimiento de stent 

coronarios como plataforma liberadora de fármacos. P5, P5/T½ y P5/T1 

están formados por la combinación del stent coronario metálico APOLO® 

y un recubrimiento de polímero 5 (P5), utilizado el conjunto como 

plataforma liberadora de dos diferentes dosis de paclitaxel (P5/T½ y P5/T1) 

(figura 10). 

 

Figura 10. Fotografías del stent P5/T. 
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La utilización de polímero 5, formado a partir de un fármaco con un 

potente y probado perfil antiagregante (triflusal), en el recubrimiento de los 

stent supone una innovación en el abordaje de este problema, ya que 

permite la generación de un entorno antiagregante en el sitio de 

implantación del stent (figura 11).  

 

Figura 11. Comportamiento antiagregante polímero 5. A, B depósito de plaquetas 

sobre control (Dacrón) y C, D sobre polímero P5®. 

 

 

 

 

 

 

 

Además, el triflusal inhibe la activación de factores proinflamatorios 

(activación de factores de trascripción como el NF-kB o el NF-AT; 

expresión  de enzimas como la COX-2 o NO sintasa entre otros), inhibe los 

procesos de diapédesis y activación leucocitaria o la secreción de 

citoquinas (Fernández-Gutiérrez,  2002; Badimón, 2003 y 2005; San 

Román, 2004). 

 

Nuestro grupo (Pérez de Prado y cols, 2009), presentó en el 

EuroPCR 2009, un estudio que compara en el modelo porcino el grado de 

endotelización y la respuesta inflamatoria a los 7 días del stent Apolo®, del  

stent Apolo® recubierto con el polímero P5®, del stent IRIST® (stent 

liberador de simvastatina con la plataforma Apolo® y polímero P5®) y del 

stent comercial TAXUS®. A los 7 días, la endotelización del stent Apolo®, 

del P5® y del IRIST®fue del 97%, 97% y 98% respectivamente y la del 

A 

D 

A B 
C D 
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stent TAXUS® del 72%, siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa. El stent APOLO® mostró una menor respuesta inflamatoria 

que el resto de los grupos (1%, 4%, 7% y 11%, respectivamente), siendo 

estas diferencias estadísticamente significativas.  

 

Stent IRIST® 

 

El stent IRIST® (Iberhospitex, Lliçà de Vall, Barcelona, España), 

cuyo primer estudio en humanos acaba de ser presentado, emplea el 

polímero P5 con liberación de simvastatina como fármaco antiproliferativo 

(figura 12). En el ensayo clínico IRIST, realizado por nuestro grupo 

(Betriu, 2009), se comparó el  stent IRIST® (77 pacientes) frente al stent 

Apolo® (44 pacientes), con randomización 2:1 y seguimiento a 9 meses. Se 

demostró una restenosis binaria del 4,5% en el grupo IRIST® frente al 

19,4% en el grupo APOLO (p = 0,02). Estos resultados, aunque 

preliminares, confirman la seguridad y la eficacia clínica del stent 

APOLO® y del stent APOLO® recubierto con el polímero P5® y 

simvastatina. 

 

Figura 12. Tecnología Stent IRIST®. Matriz polimérica con triflusal y simvastatina 
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Stent Taxus®  

 

En el stent Taxus® (Boston Scientific, Natick, MA, Estados Unidos) 

se emplea también un polímero no biodegradable denominado TransluteTM, 

cuya composición es el copolímero tribloque SIBS (poli [estireno-b-

isobutileno-b-estireno]). La compatibilidad vascular del copolímero SIBS 

se ha estudiado en el modelo animal porcino y ha mostrado un perfil de 

seguridad similar al de los stents metálicos (Heldman, 2001). La 

concentración de paclitaxel empleada en el stent Taxus® es de 1 µg/mm2. 

En los diferentes estudios TAXUS se han empleado 2 formulaciones, la de 

liberación moderada con una relación de peso fármaco/polímero del 25% y 

la de liberación lenta, con una relación del 8,8%. La de liberación 

moderada libera 3 veces más fármaco que la lenta en los primeros 31 días 

del implante (figura 13). Estudios in vitro muestran que la liberación del 

fármaco desde el polímero tiene un comportamiento bifásico; una fase 

rápida, en las primeras 48 h, seguida de una fase de liberación lenta y 

sostenida (Kamath, 2006). La cantidad de fármaco que se libera en la fase 

rápida es 17 veces mayor en la formulación de liberación moderada que en 

la lenta. La cantidad de fármaco que permanece secuestrado en el stent y no 

disponible para su liberación es del 92% en la formulación de liberación 

lenta y del 75% en la de liberación moderada. 
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Figura 13. Stent Taxus®. Distintas formulaciones de liberación (Polímero 

TransluteTM ; dosis de Paclitaxel 1 µg/mm2 ). 
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POLÍMEROS BIODEGRADABLES 

 

Se caracterizan por la presencia de enlaces éster (-CO-O-O) en la 

cadena principal. Los procesos de hidrólisis degradan los polímeros en 

moléculas de bajo peso molecular que pueden ser metabolizadas o 

absorbidas por el organismo. El medio fisiológico humano reúne las 

condiciones apropiadas para que estos procesos se puedan producir con 

facilidad en un tiempo razonable y en condiciones normales de pH entre 7 

y 7,4. Los copolímeros de poliláctico (PLA), poliglicólico (PGA) y 

poliláctico-co-glicólico (PLGA) han sido ampliamente usados en forma de 

sutura biodegradable, en materiales de osteosíntesis y para liberación de 

fármacos. 
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Poliláctico 

 

El poliláctico (PLA) es el dímero cíclico del ácido láctico y existe en 

forma de dos isómeros ópticos, el D y el L. El homopolímero derivado del 

monómero natural L-láctico (L-PLA) es un polímero semicristalino, tiene 

alta resistencia a la tensión y baja elongación, lo que hace al polímero muy 

adecuado para aplicaciones que tienen que soportar una carga, como las 

suturas y las fijaciones ortopédicas. El poli (D, L-láctico) o DLPLA es un 

polímero amorfo formado por los 2 isómeros del ácido láctico con una 

distribución aleatoria, lo que impide que la estructura sea cristalina. Este 

polímero tiene baja resistencia a la tensión, y alto poder de elongación con 

una elevada velocidad de degradación, lo que hace que sea un material muy 

atractivo para los sistemas de liberación de fármacos. Se degrada a ácido 

láctico, que entra en el ciclo de Krebbs y se metaboliza de manera natural, 

rindiendo CO2 y agua. Lincoff y col (Lincoff, 1994), en  un modelo 

porcino, compararon la respuesta inflamatoria de tres stents: de metal con 

PLA, de metal con PLA y dexametasona y de metal sin cobertura ni 

fármaco; a las 4 semanas no hubo diferencias entre los tres grupos en el 

análisis histológico, lo que facilitó su posterior empleo en humanos. Este 

producto se emplea como polímero en diversas plataformas de SFA como 

BIOMATRIX ®, NOBORI® y AXXES®. El PLA también se emplea en la 

fabricación de stents totalmente biodegradables, como el de Igaki-Tamai® 

(Tamai, 1996; Tsuji, 2001) y el stent BVS® de Abbott Vascular. 

 

Poliglicólico 

 

El poliglicólico (PGA) es el poliéster alifático lineal más simple. Se 

utilizó para crear la primera sutura sintética totalmente absorbible, 
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comercializada como Dexon en los años sesenta. Las suturas de PGA son 

completamente absorbidas entre 4 y 6 meses. 

 

Poliláctico-co-glicólico 

 

Los copolímeros de glicólico con L-láctico y D, L-láctico han sido 

desarrollados para aplicaciones en sistemas liberadores de fármacos. Hay 

una relación entre la composición del copolímero y las propiedades 

mecánicas y de degradación de los materiales. Así, un copolímero con un 

50% de glicólico y un 50% de D, L-láctico se degrada más rápidamente 

que cualquiera de sus homopolímeros puros. Los stents fármaco-activos 

CONOR®, INFINNIUM® y SUPRALIMUS® emplean este polímero. 

 

2.4.3. DE LOS STENTS Y FÁRMACOS DE RECUBRIMIENTO 

 

Si los polímeros como base para transporte y liberar un fármaco de 

un stent son múltiples y variados, más los son los stents comercializados 

con uno u otro polímero, fármaco, plataforma y material. En las tablas VI-

VIII se muestran los SFA disponibles actualmente en el mercado, con el 

tipo de plataforma, fármaco empleado y estudios realizados y la figura 14 

muestra la relativa potencia inhibidora de la proliferación neointimal 

expresada como pérdida tardía intra-stent de los diferentes SFA que 

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

actualidad 

SFA PLATAFORMA TIPO FÁRMACO ESTUDIOS 

Sirolimus® Bx Velocity® A. Inoxidable Sirulimus Ravel, Sirius 

Taxus® Express, Liberté® A. Inoxidable Paclitaxel Taxus I-VI 

Endeavor® Driver® Cromo-Cobalto Zotarolimus Endeavor I-IV 

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

Pico Elite® Arthos Pico® Cromo-Cobalto Paclitaxel Applause 

Zomaxx® Trimaxx® Inox + Tantalio Zotarolimus Zomaxx I-II 

Irist® Apolo® A. Inoxidable Simvastatina Irist I 

X-Cell® R-Stent® A. Inoxidable 17βestradiol Ethos-I 

 

Tabla VII. Stents Fármaco-Activos (SFA) con polímero biodegradable, disponibles en la 

actualidad 

SFA PLATAFORMA TIPO FÁRMACO ESTUDIOS 

CoStar® Conor® Cromo-Cobalto Paclitaxel Pisces,CoStar 

Corio® Conor® Cromo-Cobalto Pimecrolimus Génesis 

SymBio® Conor® Cromo-Cobalto Pimecrolimus Experimental 

Infinnium® Mill. Matrix® A. Inoxidable Paclitaxel Simple I-II 

Biomatrix® S-Stent® A. Inoxidable Biolimus A-9 Stealth I-II 

Nobori® Nobori stent® A. Inoxidable Biolimus A-9 Nobori I 

Supralimus® Mill. Matrix® A. Inoxidable Sirolimus Series I 

Cura® Constant® A. Inoxidable Sirulimus Curami 

Axxess® Axxess® Nitinol Biolimus A-9 Axxess plus 
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Tabla VIII. Stents Fármaco-Activos (SFA) sin polímero, disponibles en la actualidad 

SFA PLATAFORMA  TIPO FÁRMACO ESTUDIOS 

Janus® Tecnic® A. Inoxidable Tracrolimus Júpiter I-II 

Yukon DES® Yukon® A. Inoxidable Sirulimus Isar Test 

Axxion® Nexus II® A. Inoxidable Paclitaxel Tagle 

Coroflex P® Coroflex® A. Inoxidable Paclitaxel Pecops I 

Genous® R-Stent® A. Inoxidable CD34 Healing I-II 

Intrepide® Intrepide® A. Inoxidable Trapidil Destiny I 

 

 
Figura 14. Potencia inhibidora relativa de la proliferación neointimal de los 

distintos stents fármaco-activos, expresada como pérdida luminal tardía intra-

stent (late loss). Tras el nombre del stent se expresa el estudio que ha servido para 

su aprobación. 

 

0,11

0,17

0,26 0,26

0,38 0,39

0,47 0,47 0,48

0,61
0,63 0,63 0,63

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7
X

ience-S
pirit II

C
ypher-S

irius

B
io

m
a

trix-S
tea

lth I

C
o

sta
r-E

uro
sta

r

Infinnium
-S

im
ple II

T
a

xus-T
a

sux IV

P
ico

 E
lite-A

ppla
use

C
o

ro
flex-P

eco
ps I

Y
uko

n D
E

S
-Isa

r-T
est

E
ndea

vo
r-E

ndea
vo

r II

Ja
nus-Jupiter II

G
eno

us-H
ea

ling
 F

IM

A
xxio

n-E
a

g
le

P
ér

di
da

 lu
m

in
al

(m
m

)

0,11

0,17

0,26 0,26

0,38 0,39

0,47 0,47 0,48

0,61
0,63 0,63 0,63

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7
X

ience-S
pirit II

C
ypher-S

irius

B
io

m
a

trix-S
tea

lth I

C
o

sta
r-E

uro
sta

r

Infinnium
-S

im
ple II

T
a

xus-T
a

sux IV

P
ico

 E
lite-A

ppla
use

C
o

ro
flex-P

eco
ps I

Y
uko

n D
E

S
-Isa

r-T
est

E
ndea

vo
r-E

ndea
vo

r II

Ja
nus-Jupiter II

G
eno

us-H
ea

ling
 F

IM

A
xxio

n-E
a

g
le

P
ér

di
da

 lu
m

in
al

(m
m

)

 



Estado Actual del Tema 
 

De los stents y fármacos de recubrimiento 69 

 En resumen, muchas marcas comerciales pero poca variabilidad de 

fármaco a liberar. Son paclitaxel o sirulimus o derivados en la mayoría por 

unos pocos con 17-βestradiol, trapidil o CD34. Como nuestro interés se 

centra en el paclitaxel, a el nos referiremos fundamentalmente. 

 

Stent TAXUS® 

 

El stent TAXUS® es junto con el Cypher®, el SFA mejor 

documentado en la literatura científica. La plataforma fue el stent NIR®, de 

acero inoxidable y celda cerrada en los estudios TAXUS I, II y III (tabla 

IX). En el estudio TAXUS IV, V y VI (tabla IX) se cambió a una 

plataforma de celda abierta, el stent Express®, y en la actualidad, esta 

plataforma ha sido sustituida por la del stent Liberté®, con menor grosor de 

alambre y una geometría de celdas que mejora la navegabilidad (figura 15). 

El polímero es el Translute®, que transporta y libera el fármaco paclitaxel 

con 2 tipos de formulación: moderada (MR) o lenta (SR).  

 

 Tabla IX. Programa clínico TAXUS 

ENSAYO PROPÓSITO STENT 
PLATAFORMA 

DOSIS 
FORMULACIÓN  

TAXUS I Factibilidad NIR® SR 

TAXUS II 
Seguridad y eficacia 
Marca CE 

NIR® SR & MR 

TAXUS III Reestenosis intrastent NIR® SR 

TAXUS IV 
Seguridad y eficacia 
Aprobación 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 Taxus® con su polímero Translute® 

 

 

La seguridad y eficacia del stent TAXUS® se ha analizado en los 

estudios TAXUS I, II, IV, V y VI, todos ellos aleatorizados, doble ciego, 

multicéntricos, que compararon el stent TAXUS® frente a stent metálico 

(tabla 9). El TAXUS III, fue un pequeño registro de tratamiento de la 

reestenosis intra-stent. 

 

 No obstante los ensayos con paclitaxel habían comenzado años atrás 

con los dos primeros estudios experimentales realizados por Sollot y col. 

(Sollot, 1995) en 1995, con el objetivo de disminuir la reestenosis, al 

evaluar el fármaco “in vitro”  e “in vivo”  en células musculares lisas (CML) 

de ratón, observando una reducción del 70% del área de formación 

neointimal a los 14 días. Posteriormente en el año 1997, Axel y col. (Axel, 

1997) demostraron “in vivo” que el paclitaxel, ejercía un efecto inhibitorio 

potente, dependiente de dosis, sobre la migración y proliferación de CML 

extraídas de humanos; sin embargo las células endoteliales humanas son 

menos sensibles al paclitaxel que las CML cuando la concentración de la 

droga es pequeña (< de 1 umol/l), demostrando una característica particular 
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y beneficiosa, ya que el proceso de reendotelización del vaso es crucial 

para evitar el fenómeno de trombosis subaguda. 

 

En esta línea otros estudios experimentales realizados en modelo 

porcino a principios de siglo (Herdeg, 2000; Oberhoff, 2001; Yasuda, 

2002) demostraron la disminución de la reestenosis postangioplastia con el 

uso de paclitaxel intracoronario a altas concentraciones y difundido a la 

pared vascular a alta presión pero la aplicación práctica fue limitada por el 

rápido lavado del fármaco y su distribución no uniforme en la pared del 

vaso.  

 

Estos estudios animaron la incorporación del paclitaxel al stent y así 

Dachman y col. (Dachman, 2000) demostraron en conejos que el stent 

revestido con polímero y paclitaxel (200 ug/stent) mantenía un nivel tisular 

deseado del fármaco a los seis meses y era efectivo para disminuir la 

hiperplasia neointimal a los seis meses. Resultados confirmados por Hong 

(Hong, 2001) quien evaluó en porcinos, el efecto del stent Gianturco-Rubin 

II® con polímero de hidrocarbonato aromático y paclitaxel, contra un grupo 

control solamente con polímero, hallando una significativa reducción de la 

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

 

Un hecho importante a destacar es que la eficacia antiproliferativa 

del paclitaxel favorece la cicatrización inadecuada del endotelio vascular 

tras el implante de un stent, con el consiguiente potencial aumento de la 

trombogenicidad y formación de aneurismas locales (Axel, 1997). 

Investigaciones de Baumbach en 1999 demostraron que el número de 

monocitos/macrófagos (respuesta inflamatoria) en la neoíntima de las 

arterias que recibían un stent metálico disminuye significativamente a los 

seis meses, mientras que en el stent con paclitaxel persisten en gran 
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cantidad de macrófagos que impiden o retrasan la entotelización de la 

superficie del stent (Baumbach, 1999). 

 

 Los buenos resultados experimentales obtenidos con paclitaxel 

aconsejaron corroborar su seguridad y eficacia con ensayos clínicos. En 

este sentido en el estudio TAXUS I (Grube, 2003; Grube, 2005) se 

incluyeron a 61 pacientes con lesiones favorables (única lesión ≤ de 12 mm 

de longitud y ≥ de 3 mm de diámetro) y se comparó de forma aleatorizada 

la eficacia del stent TAXUS® (con plataforma NIR® y liberación lenta de 

paclitaxel  a una concentración de 1,0 µg/mm2) frente al stent desnudo 

NIR®. A los 6 meses, la tasa de reestenosis binaria intra-stent 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 meses de seguimiento, fue del 3,2 

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

 

La eficacia de la liberación lenta del paclitaxel también la mostró el 

estudio TAXUS II (Colombo, 2003), en una muestra de 536 pacientes con 

lesiones similares a las del estudio TAXUS I, comparando la eficacia de 2 

formulaciones distintas del stent TAXUS® (liberación moderada y 

liberación lenta), frente al stent desnudo NIR®. A los 6 meses, la 

reestenosis era del 2,3% en el grupo de liberación lenta, del 4,7% en el de 

liberación moderada, frente al 19% en el grupo de control (stent desnudo 

NIR®); así mismo el porcentaje de nuevos procedimientos de 

revascularización fue del 7,7, el 6,2 y 16% respectivamente. Además en 

este estudio se realizó seguimiento angiográfico y por ecografía 

intravascular a los 2 años, mostrando que la incidencia de aneurismas y 

aposición inadecuada del stent era muy baja y similar en todos grupos y 

que el beneficio en la pérdida tardía se mantenía estable a los 2 años de 

seguimiento (Tsuchida, 2007).  
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A partir de este ensayo se escogió y aprobó la formulación de 

liberación lenta para su uso comercial en Europa en 2003. En esta línea de 

conocer dosis y modo de liberación del paclitaxel, el ensayo PISCES 

(Serruys, 2005) con la plataforma del stent CONOR® (Conor Medsystems, 

Manlo Park, California) y un copolímero biodegradable de PLGA comparó 

seis grupos combinando dos dosis diferentes del fármaco (10 y 30 µg) y 

tres modos de liberación (5,10 y 30 días). Los mejores resultados se 

observaron con la dosis de 10µg liberada en dirección parietal a lo largo de 

30 días (liberación lenta), con una reestenosis binaria del 0% a los 4 meses. 

 

Figura 16. Estudios TAXUS: reestenosis angiográfica (%). 
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No obstante los ensayos TAXUS prosiguieron introduciendo 

novedades, así en el estudio TAXUS IV (Stone, 2004), se aleatorizaron  

1.314 pacientes con lesiones de menos de 28 mm de longitud en vasos 

nativos de 2,5-3,75 mm de diámetro, para recibir el stent desnudo Express® 
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o el stent Taxus® (1,0 µg/mm2, liberación lenta) con la misma plataforma y 

se encontró que el porcentaje de pacientes con reestenosis se redujo del 

26,6 al 7,9% y la tasa de nuevas revascularizaciones del 17,1 al 7,1% a 

favor del stent recubierto con paclitaxel. 

 

Teniendo en cuenta los estudios TAXUS I, II y IV (stent desnudo 

frente a stent con recubrimiento polimérico y paclitaxel), la tasa de 

reestenosis se reduce del 23,5 al 6,9% (reducción absoluta del 16,6% y 

relativa del 70,6%) y es necesario tratar a 6 pacientes para evitar una 

reestenosis (Moreno, 2005). 

 

Figura 17. Estudios TAXUS: Nuevas revascularizaciones (%). 
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La eficacia del stent TAXUS® tanto en lesiones sencillas como 

complejas se vio confirmada en el TAXUS V (Stone, 2005) que aleatorizó 

a 1.172 pacientes con lesiones largas y complejas (10-46 mm de longitud 

en vasos de 2,25-4,0 mm) a recibir stent Taxus® de liberación lenta o stent 
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convencional desnudo (Express®). Aunque los resultados fueron mejores 

con Taxus® que con el stent convencional, la reestenosis (el 18,9 frente al 

33,9%) y la tasa de nuevos procedimientos de revascularización (el 12,1 

frente al 17,3%) fueron superiores a las observadas en los ensayos previos, 

con lesiones menos complejas. 

 

En el estudio TAXUS VI (Dawkins, 2005) se aleatorizó a 448 

pacientes con lesiones complejas similares a las del TAXUS V, pero a 

diferencia de éste, se empleó el stent TAXUS® de liberación moderada (que 

libera de 8 a 10 veces más fármaco en la fase inicial), frente al stent 

Express®. A los 9 meses del implante, los resultados fueron favorables al 

SFA, con una tasa significativamente menor de reestenosis (el 9,1 versus 

32,9%) y de nuevas revascularizaciones (el 9,1 versus al 19,4%).  

 

Asimismo en la reestenosis intrastent, los TAXUS® se muestran más 

efectivos que otras opciones como la braquiterapia. Así en el estudio 

TAXUS V ISR (Stone, 2006) con una muestra de 488 pacientes, con 

reestenosis del stent metálico convencional y tratados con stent TAXUS® o 

braquiterapia con radiación beta, se encontró que la reestenosis binaria y la 

tasa de nuevas revascularizaciones fueron significativamente menores en el 

grupo pacientes tratados con stent TAXUS® que los tratados con 

braquiterapia (el 14,5 frente al 31% y el 6,3 frente al 13,9% 

respectivamente). 

 

Sin embargo en el contexto del infarto agudo de miocardio, parece 

que es indistinto el empleo de uno u otro stent, tal como muestra el estudio 

PASSION (Laarman, 2006) con una muestra de 619 pacientes tratados con 

stent TAXUS® frente a pacientes tratados con stent desnudo Express® o 
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Liberté®, donde no se hallaron diferencias significativas en la tasa de 

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

 

Recientemente se ha intentado comparar stents con paclitaxel frente 

a stents con zotarolimus tal como el estudio ENDEAVOR IV que es un 

ensayo aleatorizado del stent ENDEAVOR® (Medtronic, Minneapolis, 

Estados Unidos) que tiene como plataforma el stent Driver® con un 

polímero de fosforilcolina y el fármaco zotarolimus, frente al stent 

TAXUS®, con 1548 pacientes con distribución 1:1, del que no se disponen 

los resultados definitivos. Sin embargo si se tienen de su comparación con 

everolimus; así en el estudio SPIRIT II (Serryus, 2006), realizado en 26 

centros de Europa, India y Nueva Zelanda, se comparó la eficacia y la 

seguridad del stent XIENCE V® frente al stent TAXUS Express® en 300 

pacientes con distribución aleatoria 3:1. La pérdida tardía, objetivo 

primario del estudio, fue de 0,11 ± 0,27 mm para XIENCE® y de 0,36 ± 

0,39 mm para TAXUS® (p < 0,0001). El stent XIENCE® V (Abbot 

Vascular, Illinois, Estados Unidos) está constituido por una plataforma de 

cobalto-cromo, el stent Multilink Vision®, recubierto de un copolímero no 

bioabsorbible con everolimus y obtuvo la marca CE en octubre de 2006 

para su distribución en Europa. En la misma línea en el ensayo SPIRIT III 

(Stone, 2008), cuya fase de inclusión de pacientes ya ha finalizado en 

centros de Estados Unidos y Japón, se comparan los stents XIENCE® 

frente a TAXUS Express® en 1.380 pacientes con una distribución 2:1. El 

primero obtuvo menor pérdida luminal tardía y menos eventos al año de 

seguimiento. Lo que confirma una mayor efectividad del stent con 

everolimus, como también los stents que llevan Biolimus A-9 tal como el 

primer stent NOBORI (Terumo Corporation, Tokyo, Japón) que tiene como 

plataforma el S-StentTM, con un polímero de PLA y biolimus A-9 que 

recubre sólo la porción abluminal del stent; en el estudio NOBORI I de 
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fase 1 de no inferioridad frente a TAXUS se aleatorizó a 120 pacientes a 

recibir stent NOBORI (n = 85) o stent TAXUS Express (n = 35), en 

lesiones de novo < 25 mm de longitud, localizadas en vasos nativos de 2,5-

3,5 mm. El objetivo principal era la pérdida tardía intra-stent a los 9 meses 

de seguimiento. Los resultados, presentados en el Congreso TCT 2006, han 

resultado favorables al stent NOBORI, con una pérdida tardía de 0,15 ± 

0,27 mm, frente a 0,32 ± 0,33 mm en el grupo TAXUS (p < 0,006), y un 

volumen de hiperplasia neointimal medida por ultrasonidos del 2,2 frente al 

8,9% (p < 0,02). Igualmente, la tasa de nuevas revascularizaciones fue del 

7 y el 11,4%, respectivamente. Por problemas de fijación del stent al balón 

durante la fase inicial del estudio, TERUMO cambió el S-Stent por un stent 

de fabricación propia, en acero inoxidable, sin modificar el polímero ni el 

fármaco, iniciando la fase 2 del estudio. En esta nueva fase se han 

aleatorizado a 240 pacientes a recibir un stent NOBORI con la nueva 

plataforma (n = 160) o TAXUS Liberté (n = 80). La fase de inclusión de 

pacientes terminó a finales de 2006. 

 

Aunque se cambie la plataforma y el polímero, el paclitaxel no 

pierde su efectividad, así el stent PICO Elite® (AMG International GmbH, 

Raesfeld-Erle, Alemania) que tiene como plataforma el stent Arthos Pico®, 

estructura en cromo-cobalto y recubierto con un polímero bioestable a base 

de polisulfona y el fármaco paclitaxel en una dosis de 1 µ g/mm2, demostró 

en el estudio APPLAUSE (Grube, 2006) en el que se incluyeron tan solo  

30 pacientes distribuidos aleatoriamente para recibir stent PICO Elite® (20 

pacientes) o stent metálico Arthos Pico® (10 pacientes) que la tasa de 

reestenosis era significativamente menor  (el 5 frente al 40%).con el stent 

recubierto de paclitaxel. 
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O incluso sin polímero tal como el stent AXXION TM (Biosensors 

International Group Ltd, Singapur), con marca CE desde julio de 2005, 

tiene como plataforma el stent Nexus IITM de acero inoxidable, con un 

grosor de alambre de 0,0043 pulgadas, acortamiento del 2,7% y un 

retroceso elástico del 1,2%. En su superficie abluminal no tiene ningún 

polímero y el fármaco es el paclitaxel, que se aplica directamente sobre esta 

superficie en una dosis de 2,5 µ g/mm2; además su superficie luminal está 

modificada por un glicocálix sintético biocompatible que favorece la 

endotelización. En el estudio EAGLE, que es el primer estudio realizado en 

humanos con este stent, se incluyeron a 129 pacientes con una distribución 

aleatoria 2:1 (86 pacientes con stent AXXION y 43 con stent no 

farmacoactivo NEXUS II). En el seguimiento a 6 meses, aunque los 

resultados fueron favorables para el AXXION, las diferencias no fueron 

significativas en la incidencia de eventos coronarios adversos (el 11,6 

frente al 14%), en la reestenosis angiográfica (el 21,5 frente al 22,9%) ni en 

la pérdida tardía intra-stent (0,63 ± 0,55 frente a 0,57 ± 0,54 mm).  

 

También sin polímero es el stents COROFLEX Please (B. Braun 

Melsungen AG, Melsungen, Alemania) que tiene como plataforma el stent 

modular COROFLEX de acero inoxidable 316L, con un grosor de alambre 

de 120 µ m, un acortamiento entre el 1 y el 3% y un retroceso elástico del 

4,6%. No dispone de matriz polimérica, pero tiene un recubrimiento 

biocompatible denominado P-MatrixTM. El fármaco es el paclitaxel en la 

misma dosis que en el stent TAXUS, 1 µ g/mm2 de superficie de stent. Su 

eficacia y seguridad se han evaluado en el estudio piloto PECOPS-I, que 

incluyó a 97 pacientes con lesiones sencillas en arterias nativas o 

reestenóticas (diámetro de referencia 2,88 ± 0,42 mm; longitud media de 

las lesiones 10 ± 2,9 mm). El seguimiento clínico a 6 meses mostró un 8% 

de eventos cardiacos adversos  (trombosis subaguda, 1,2%; infarto, 1,2%;    
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nueva revascularización, 5,7%). La pérdida tardía observada a los 6 meses 

de seguimiento angiográfico fue de 0,47 ± 0,6 mm, con una reestenosis 

binaria del 7,8%. 

 

En otros ensayos se vio que los SFA de paclitaxel sin polímero 

reducen la proliferación neointimal, pero no tienen impacto en la evolución 

clínica. En el estudio ASPECT (Park, 2003) que comparó el stent Supra-G-

stent® (Cook Inc) sin paclitaxel, con el mismo stent con dos dosis 

diferentes de paclitaxel (1,3 y 3,1 µg/mm2), aunque demostró diferencias 

significativas en la tasa de reestenosis (27, 12 y 4%, respectivamente), no 

hubo diferencias en la tasa de nuevas revascularizaciones (8,6, 6,9 y 10% 

respectivamente). En el DELIVER-I (Lansky, 2004) se aleatorizó a recibir 

stent Achieve (Cook Inc) recubierto de paclitaxel (3 µg/mm2) frente a stent 

convencional Multilik Penta® y tampoco se obtuvieron beneficios clínicos 

significativos. El estudio ELUTES (Gershilick, 2004) que comparó stents 

con cuatro dosis diferentes de paclitaxel frente a stent convencional no 

demostró beneficio clínico. 

 

2.5. EL CERDO Y EL MODELO PORCINO EN 

EXPERIMENTACIÓN ANIMAL 

  

En los últimos 30 años se ha producido un aumento de modelos de la 

especie porcina para estudios de investigación biomédica  (Steen, 2003; 

Huang, 2005; Carter 1994, 2000; Lowe, 2001) debido a la similitud de la 

anatómica y fisiología entre la especie porcina y la humana, lo que facilita 

el estudio de las enfermedades que afectan al hombre (Swindle, 1994; 

Rodrigues, 2005). 
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Por un lado la anatomía torácica del cerdo es semejante a la humana, 

con algunas diferencias que no detallaremos. Por otro lado el corazón del 

cerdo, como es bien conocido por los anatomistas, tiene una morfología 

externa, de sus cavidades, válvulas y vascularización, casi idéntica al 

hombre, excepto un grosor del miocardio desproporcionado al volumen de 

sus cavidades (figuras 18-19). 

 

Figura 18. Pieza anatómica de un corazón porcino. Corte transversal a nivel basal 

CAVA 
SUPERIOR

CAVA 
INFERIOR

AZIGOS

AORTA

PULMONARES

FOSA 
OVAL

SENO 
CORONARIO

 

 

 

 

 

Figura 19. Pieza anatómica de un corazón porcino. Grandes vasos, troncos 

supraaórticos y ostium coronarios. 
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Así mismo el sistema coronario porcino es similar al humano, tanto 

desde el punto anatómico como fisiológico, en más del 90% (Escudero, 

2001; Ronderos, 2001) e incluso hemodinámicamente la especie porcina es 

similar a la humana en cuanto a funcionalidad cardiaca. (Bloor, 1992; 

Kassab, 1994). Según Swindle 1986, la especie porcina tiene una fisiología 

cardiaca, una distribución de flujo coronario y un sistema de conducción 

cardiaco altamente similar al humano. 

 

Esta similitud también se extiende al sistema de reparación tisular de 

las lesiones producidas a nivel miocárdico (Bloor, 1992; Gal, 1992; 

Swindle, 1998) y la respuesta proliferativa (reestenosis) tras la 

implantación de un  stent intracoronario en el cerdo es similar a la que se 

produce en humanos (White, 1992; Swindle, 1998; Stanley, 2000). 

 

En cuanto a la histología de los vasos sanguíneos (arterias 

musculares y coronarias) (Fawcett, 1999; Stevens, 1995) su arquitectura y  

composición celular general es igual en todo el sistema cardiovascular. Sin 

embargo, ciertas características de la vasculatura varían como reflejo de los 

distintos requerimientos funcionales en las diferentes localizaciones. De 

esta forma, las paredes arteriales son en general más gruesas que las 

venosas para poder soportar el flujo pulsátil y la presión más alta de las 

arterias.  

 

Las arterias musculares son vasos de distribución, que permiten el 

reparto selectivo de la sangre hacia distintos órganos en respuesta a las 

demandas funcionales, y constituyen la inmensa mayoría de las arterias del 

cuerpo. Se originan a partir de las arterias elásticas, las cuales van 

perdiendo de forma gradual, a medida que se alejan del corazón y 

ramifican, gran parte del componente elástico, representado por láminas 
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que aparecen en su túnica media, a la vez que se incrementa el número de 

células musculares lisas en esta capa.  

 

Teniendo en cuenta estas consideraciones, la estructura y 

composición celular de una arteria porcina muscular cuenta de  (figuras 20 

y 21):  

 

. La túnica íntima, en la que se identifica un endotelio constituido 

por una única capa de células planas, de forma alargada, y bordes 

poligonales, en cuyo citoplasma hace relieve su núcleo hacia la luz del 

vaso. Los orgánulos citoplasmáticos son escasos y se localizan 

principalmente en las áreas perinucleares. También se identifican en su 

citoplasma gránulos electrodensos, denominados cuerpos de Weibel-

Palade, que mediante técnicas inmunohistoquímicas son positivos a un 

antígeno relacionado con el factor VIII de la coagulación, o factor de von 

Willebrand. Las células endoteliales se encuentran unidas entre si mediante 

diferentes sistemas de anclaje como son las uniones estrechas, uniones 

adherentes y uniones nexo o comunicantes. Desde su cara basal emiten 

prolongaciones citoplasmáticas, que se introducen por las fenestraciones de 

la lámina limitante elástica interna  (LLEI) y se ponen en contacto con las 

células musculares lisas de la túnica media a través de uniones 

comunicantes. Una membrana basal diferenciada separa las células 

endoteliales del espacio subendotelial, el cual está constituido por una fina 

capa de tejido conjuntivo laxo con algunos elementos celulares conectivos. 

Este espacio se reduce hasta desaparecer a medida que disminuye el calibre 

del vaso. Generalmente, los elementos del interior de esta túnica se orientan 

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

Company 2002. 

 

 

 

 

 

. La separación entre la túnica íntima y la siguiente capa está 

representada por una lámina limitante elástica interna (LLEI) bien 

desarrollada, la cual presenta importantes fenestraciones, como se ha 

comentado anteriormente.  

 

 

 

 



Estado Actual del Tema 
 

El cerdo y el modelo porcino en la experimentación animal 84

Figura 21. Histología de una arteria coronaria porcina (técnica de Verhoeff-Van-

Gieson para fibras elásticas). 
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. La túnica media, compuesta principalmente por células musculares 

lisas orientadas de forma circunferencial y dispuestas muy unidas en 

paquetes paralelos. Estas células de forma individual están rodeadas por 

una típica lámina basal, que presenta interrupciones, a través de las cuales 

se extienden prolongaciones celulares cortas que permiten poner en 

contacto células vecinas mediante uniones comunicantes. Estas uniones de 

baja resistencia son fundamentales para coordinar la contracción muscular 

a través de la túnica media. Las células musculares se rodean por un 

número variable de fibras de reticulina, colágeno, matriz extracelular y 

fibras elásticas con hendiduras irregulares, componentes todos ellos 

producidos por las mismas células musculares. La orientación de los 

elementos de esta túnica es opuesta a la de los componentes de la túnica 

íntima, es decir, se disponen perpendicularmente al eje longitudinal del 

vaso. Debido a que las arterias coronarias están sometidas a una presión 
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elevada tienen una túnica media más gruesa que otras arterias musculares, 

en las que esta capa es relativamente delgada (figura 20).  

 

. Una red de fibras elásticas adyacentes a la túnica adventicia 

constituye la lámina limitante elástica externa (LLEE), si bien esta peor 

definida que la LLEI y a menudo es discontinua.  

 

. La túnica adventicia, constituida por fibroblastos diseminados 

entre fibras colágenas y elásticas, que adoptan una orientación longitudinal, 

y que se continúan con el tejido adiposo subepicárdico. En esta túnica se 

encuentran pequeños vasos sanguíneos (vasa vasorum) así como fibras 

nerviosas simpáticas y parasimpáticas del sistema nervioso autónomo. 

 

Cuando las arterias porcinas se fijan para estudios, las células 

musculares lisas de la túnica media se contraen considerablemente y la 

sangre es expulsada de la luz. En consecuencia, la túnica íntima, la LLEI 

subyacente y la LLEE se arrugan en pliegues longitudinales. Por tanto, los 

perfiles transversales de las arterias musculares en la mayor parte de las 

preparaciones histológicas presentan una reducida luz que contiene poca 

sangre y una LLEI ondulada. Por otro lado el grosor de la pared arterial 

disminuye gradualmente conforme el vaso disminuye de calibre, pero la 

relación entre grosor parietal y diámetro de la luz se hace mayor. 

 

Así mismo estas arterias tienen una gran capacidad de contracción y 

el grado de contracción (vasoconstricción) o relajación (vasodilatación) 

está controlado en parte por el SNA (sistema nervioso autónomo) y en 

parte por factores metabólicos locales e interacciones celulares.  
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Relatadas someramente la similitud entre la especie porcina y 

humana en cuanto al tema de nuestro interés, como son las arterias 

coronarias, ¿Qué otro motivo justifica la elección de un modelo porcino? 

 

 Por un lado, existen diferentes modelos de reestenosis animal 

reconocidos por la comunidad científica y con los que se han realizado 

diversos estudios. Sin embargo, el modelo animal aceptado como estándar 

es el porcino (Schwartz, Chronos, Virmani, 2004) y no otro animal por los 

motivos siguientes: 

 

 Podía ser el ratón, pero no lo es debido a que tiene vasos arteriales 

muy pequeños y los métodos tradicionales de lesión mediante balón o stent 

no son prácticos. La lesión se debe producir mediante rotación de una 

pequeña guía de alambre que ocasiona lesión de la lámina elástica interna, 

con formación de trombos y respuesta proliferativa de la neoíntima variable 

en la zona de lesión. 

 

El modelo de ilíacas de conejo hipercolesterolémico es un modelo 

estudiado ampliamente, en el que la lesión está causada por los niveles de 

colesterol en sangre en lugar de por lesión mecánica y aunque la estenosis 

desarrollada a nivel macroscópico y hemodinámico es semejante a la 

humana, tampoco es un modelo válido pues en la histopatología se 

demuestran gran cantidad de células espumosas que no son habituales en el 

modelo de neoíntima humana. 

 

Sin embargo el modelo de lesión coronaria porcina, es un modelo 

aceptado pues las arterias coronarias de los cerdos domésticos responden 

de forma similar a la lesión en las arterias coronarias humanas. Con la 
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lesión mecánica, con balón o stent, se produce laceración de la media que 

se rellena de neoíntima a los 28 días; además el nivel de engrosamiento de 

la neoíntima es directamente proporcional a la lesión, lo que permite 

obtener respuestas directamente proporcionales a las terapias utilizadas. 

Tanto es así que un 90% de los estudios realizados con stent recubiertos, se 

han realizado utilizando el modelo porcino. 

 

 Seleccionado el modelo porcino, el lugar más adecuado para la 

implantación de un stent son las arterias coronarias: coronaria derecha y/o 

coronarias izquierdas circunfleja y descendente anterior, pudiéndose 

utilizar 1,2 ó 3 arterias por animal. El utilizar 3 arterias implica mayor 

riesgo de complicaciones o pérdidas del animal, pero a su vez permite 

utilizar menor número de animales, lo que lógicamente es más ético. 

Además el 95% de los ensayos preclínicos realizados en modelos porcinos 

con stent recubiertos que liberan fármaco, se ha utilizado un seguimiento 

de 28 días.  

 

Así mismo el modelo porcino con periodo de implantación de 28 

días es el adoptado como estándar para stents que estén recubiertos con 

todo tipo de polímeros (biodegradables y bioestables), y que liberan 

diversidad de fármacos. En esta línea este modelo evalúa correctamente la 

seguridad y la eficacia del producto. Así, se han evaluado stents liberadores 

de fármaco, que no han mostrado eficacia, no observándose disminución de 

la respuesta proliferativa neointimal. Por otro lado existe correlación 

directa de resultados (seguridad y eficacia) entre los ensayos preclínicos 

con el modelo porcino y periodo de implantación de 28 días y los ensayos 

clínicos humanos, ya que los stent recubiertos que liberan paclitaxel y 

sirulimus dieron seguridad y eficacia en los ensayos preclínicos con 
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modelo porcino a 28 días y del mismo modo han dado seguridad y eficacia 

en los ensayos clínicos humanos. Y todo ello a pesar del concepto no 

probado de que la evaluación de la eficacia y seguridad, requiere periodos 

de seguimiento elevados en el modelo porcino. Puesto que la clave para la 

evaluación es poder obtener una curación completa de la arteria, con 

reabsorción de trombos, inflamación residual mínima y endotelización 

completa o casi completa, se ha comprobado que la endotelización del stent 

en el modelo porcino se consigue alrededor de los 14 días postimplantación 

(equivale a 30 días en humano) y que la proliferación de la neoíntima en el 

modelo porcino con 28 días de seguimiento equivale a seis meses en la 

implantación de stents en humanos. Ello indica que con un periodo de 28 

días evaluamos correctamente la eficacia y seguridad del producto.  
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

La revisión de la bibliografía expuesta en el estado actual del tema 

nos ha permitido delimitar el campo de actuación, como la realidad del 

proyecto en cuestión y nos proporciona el soporte  para formular la 

HIPÓTESIS INICIAL,  DE PARTIDA O DE TRABAJO : 

 

“El stent con polímero P5 y paclitaxel produce menor reestenosis 

que el resto de los stents en estudio”. 

 

Formulada así la hipótesis inicial como una afirmación al campo 

teórico que debe ser contrastada para ser admitida o rechazada, y sin 

olvidarnos de ella y de lo que significa, preferimos no obstante de forma 

pragmática y reduccionista hablar de OBJETIVOS  a conseguir, uno como 

principal o general y otros específicos u operativos entendidos estos como 

peldaños o escalones iniciales a lograr para alcanzar el objetivo general. 

 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Los stents fármaco-activos (SFA) con paclitaxel son eficaces en la 

prevención de reestenosis coronaria postratamiento. 

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS U OPERATIVOS 

 

1. Señalar y describir los cambios y comportamiento de las arterias 

coronarias antes y después de la implantación de stents. 
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2. Mostrar y comparar la ocurrencia de estos cambios, modificaciones y 

comportamiento para cada uno y en los diferentes stents. 

 

3. Medir y cuantificar la histomorfometría de las arterias coronarias en 

las proximidades del stent. 

 

4. Determinar el tipo de daño vascular (IS) provocado, señalar las 

diferencias en cada grupo de stents y  compararlo en cada grupo de 

stents. 

 

5. Medir y cuantificar el grado de reestenosis provocado por cada uno 

de los stents, sin polímero, con polímero y con polímero con dosis 

baja y alta de paclitaxel. 

 

6. Comparar los resultados obtenidos para cada stent, señalar si las 

diferencias son significativas  e indicar cual es el más favorable para 

la reestenosis. 

 

7. Determinar/explicar que arteria coronaria es la más afectada por la 

reestenosis para cada tipo de stent; comparar los resultados, mostrar 

su relación y explicar por qué. 

 

8. Proporcionar información con alto nivel de evidencia científica a la 

Administración Pública y a la industria privada para tomar 

decisiones respecto a su uso en ensayos clínicos y comercialización. 
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 Para dar respuesta a los objetivos e hipótesis planteados diseñamos 

un plan de investigación tipo:  

 

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

ciego, asignación aleatoria y cerdos como unidades experimentales.  

 

Y que a través de todas sus etapas y en especial de la estrategia de 

recogida de datos nos permita admitir o rechazar la hipótesis inicial.  
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4. MATERIAL Y METODOLOGÍA 

 

4.1. SELECCIÓN DE LA MUESTRA Y MODELO 

EXPERIMENTAL 

 

La muestra fueron 20 cerdas de 25-30 Kgm. descendientes de un 

híbrido comercial blanco, provenientes de la Granja experimental de la  

Facultada de Veterinaria de la Universidad de León. Todo su manejo se 

realizó cumpliendo la legislación actual en materia de experimentación 

animal, tanto de la Unión Europea como Española y de las normas del 

Comité de Bioética de la Universidad de León. 

 

En la selección del tamaño muestral se valoró el tener una muestra lo 

suficientemente amplia como para conseguir la robustez y fiabilidad 

estadística necesaria y por otro lado reducir en la medida de lo posible el 

número de animales utilizado. Para ello se propuso como objetivo de 

eficacia la disminución mínima del engrosamiento de la neoíntima de un 

25% del stent recubierto con paclitaxel con respecto al stent sin paclitaxel, 

para lo cual se calculó que debían evaluarse un mínimo de 12 stents por 

cada grupo (8 animales). Además para valorar posibles diferencias entre las 

dos dosificaciones diferentes de paclitaxel se necesitarían 9 stents más en 

cada grupo (6 animales) y para establecer posibles diferencias entre los dos 

grupos sin paclitaxel 3 stents más en cada grupo (2 animales); también se 

calculó en un 25% las posibles pérdidas (4 animales). Por tanto se 

estableció el tamaño de la muestra en 60 segmentos arteriales (20 

animales).  

 

Antes de entrar en el estudio, los animales se pesaron y se les realizó 

una analítica control para comprobar su estado sanitario. Seleccionada la 
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muestrea los animales se estabularon en corralinas individuales una semana 

antes del comienzo de la angioplastia con temperatura regulada a 20ºC, 

ciclo de luz-oscuridad de 12 horas (7.00-19.00 horas), alimento (pienso 

comercial de engorde) y  agua ad libitum.  

 

Previa a la anestesia se sometió a los animales a un ayuno de sólidos 

de 12 horas, sin ayuno de líquidos y el día previo al implante los animales 

fueron tratados con un régimen antiagregante consistente en 125 mg ácido 

acetilsalicílico (Aspirina Bayer®) y 300 mg de Clopidogrel (Plavix®). 

 

 

4.2. PROCEDIMIENTO INTERVENCIONISTA: 

DISTRIBUCIÓN Y COLOCACIÓN DE STENTS 

 

Antes de la colocación de los stents todos los animales se 

anestesiaron previa premedicación con 0,35 mg/kg de midazolam 

(Dormicum®), 5 mg/kg de ketamina (Imalgene®) y 0,02 mg/kg de atropina 

(Atropina Braun®), todo ello aplicado vía intramuscular. Una vez 

comprobado que el nivel de sedación era el adecuado se procedió a 

trasladar a los animales al quirófano, donde se realizó la venoclisis en la 

vena auricular marginal, empleando catéteres endovenosos de calibre 22G 

(0,9×25 mm) y se indujo la  anestesia con propofol (Propovet®), a dosis de 

2 a 4 mg/kg vía endovenosa lenta.  

 

Tras la comprobación de relajación y ausencia de reflejos se procedió 

a realizar la intubación endotraqueal, aplicando ventilación controlada a 

todos los animales, en modo volumen control y manteniendo la anestesia 

con isofluorano (Isoflo®) al 2%. 

 



Material y Metodología 

Selección de la muestra y procedimiento intervencionista 99 

Durante todo el procedimiento se hizo monitorización cardiovascular 

mediante pulsioximetría, electrocardiografía y medición de la presión 

arterial invasiva. Como medicación intraoperatoria se administraron 5000 

UI de heparina sódica, 2,5 mg/kg de cefquinoma (Cobactan®) vía 

intramuscular como antibioterapia profiláctica y 0,01 mg/kg de 

buprenorfina (Buprex®) vía intramuscular como medida analgésica 

(figuras 22-23). 

 

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

 

 

Completada la técnica anestésica se procedió a la colocación de los 

stents con la técnica y sistemática habitual. Guiados con visión 

fluoroscópica con un arco radiológico digital portátil (GE STENOSCOP 

828752G025) con grabación continua, y a través del introductor arterial de 

la arteria carótida derecha, se accedió a las arterias coronarias con un 

catéter guía (Amplatz modificado 3.5 F) especialmente diseñado (40 cm. de 

longitud) y con una guía de angioplastia. El extremo proximal del catéter se 

conecta a un sistema de angioplastia  (alargadera de presión con rotor, llave 

en “Y”, llave manifold de tres válvulas y jeringa angiográfica). Por una de 

las válvulas de la llave manifold se monitoriza de forma continua la presión 

intraarterial, la segunda de ellas se utiliza para pasar medicación y la 

tercera se conecta a un sistema de gotero para contraste (figura 23).  

 

A la hora de colocar los stents, a cada uno de los 20 animales se le 

implantaron tres stents, uno en la coronaria derecha, otro en la circunfleja y 

otro en la descendente anterior izquierda en los segmentos más proximales. 

Los stents fueron colocados por un único operador que desconocía que tipo 
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de stent se colocaba en cada arteria. Todos los stents implantados fueron 

del mismo calibre y longitud (3,5 x18) y se les aplicó en el momento del 

implante una presión de inflado del balón suficiente (entre 12 y 16 

atmósferas) para alcanzar una relación diámetro del stent / diámetro de la 

arteria de entre 1,2/1 y 1,3/1, siendo la presión nominal del dispositivo de 

entre 6-8 atmósferas (figura 24). 

 

Figura 24. Coronariografías postimplante. 

 

 

En total se implantaron 60 stents distribuidos en cuatro grupos, 

siendo la adjudicación a cada una de las tres arterias aleatoria. La 

aleatorización de los cuatro diferentes grupos se muestra en la tabla X. 

 

� Grupo 1.  Stent APOLO® (Bare stent): 10 segmentos arteriales 

(stents). GRUPO BARE. 

� Grupo 2. Stent APOLO® con recubrimiento de polímero P5®: 10 

segmentos arteriales (stents). GRUPO P5. 
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� Grupo 3. Stent APOLO® con recubrimiento de polímero P5® y 

paclitaxel  a dosis de 0,17 µg/mm²: 20 segmentos arteriales 

(stents). GRUPO P5/T0, 5.  

� Grupo 4. Stent APOLO® con recubrimiento de polímero P5® y 

paclitaxel  a dosis de 0,32 µg/mm²: 20 segmentos arteriales 

(stents). GRUPO P5/T1.  

Tabla X. Tabla de aleatorización de los 4 grupos de tratamiento. En               

negrita                  se representan las muestras perdidas durante la experimentación 

Nº Animal 
Coronaria 
 Derecha 

Descendente 
Anterior 

Arteria  
Circunfleja 

Animal 1 P5/T1 P5 P5/T0,5 

Animal 2 BARE P5/T0,5 P5/T1 

Animal 3 P5/T0,5 P5/T1 P5/T0,5 

Animal 4 P5/T1 BARE P5/T0,5 

Animal 5 P5 P5/T0,5 P5/T1 

Animal 6 P5/T0,5 P5/T1 P5 

Animal 7 BARE P5/T0,5 P5/T1 

Animal 8 P5/T0,5 P5/T1 BARE 

Animal 9 P5 BARE P5/T0,5 

Animal 10 BARE P5/T0,5 P5 

Animal 11 P5/T0,5 P5 BARE 

Animal 12 P5 BARE P5/T0,5 

Animal 13 BARE P5/T0,5 P5 

Animal 14 P5/T0,5 P5/T1 BARE 

Animal 15 P5/T1 P5 P5/T0,5 

Animal 16 P5 P5/T0,5 P5/T1 

Animal 17 P5/T1 P5/T0,5 P5/T1 

Animal 18 P5/T1 P5/T1 P5/T1 

Animal 19 P5/T1 P5/T1 P5/T1 

Animal 20 P5/T0,5 P5/T1 P5/T0,5 
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Las características del stent APOLO®, del polímero P5 y del 

paclitaxel han sido descritos en el estado actual del tema. 

 

 Colocados los stents durante el postoperatorio se administraron 

diariamente 75 mg de clopidogrel, 100 mg de ácido acetilsalicílico y 20 

mg/kg de ciprofloxacino por vía oral. Durante la intervención los 

principales acontecimientos adversos registrados fueron los espasmos 

arteriales, secundarios a la técnica o a la sobreexpansión del vaso con el 

stent, que en todos los casos se trataron con nitroglicerina. Se registró un 

episodio de fibrilación ventricular tras la implantación de un stent en una 

arteria coronaria derecha que se resolvió tras una descarga eléctrica de 200 

julios. Respecto al despliegue, manipulación y visualización del 

posicionamiento del stent fue correcta en todos los casos y no hubo ningún 

problema ni en el desinflado del balón ni en la retirada del sistema  de 

liberación. Así mismo todos los datos referidos al proceso, desde la entrada 

del animal hasta su sacrificio, incluyendo cualquier medicación o efecto 

adverso, se anotaron en un cuaderno de recogida de datos individual para 

cada animal.  

 

4.3. PROCEDERES DE REGISTRO Y MEDIDA 

 

SACRIFICIO DE LOS ANIMALES Y OBTENCIÓN DE MUESTRAS 

 

Colocados los stents en cada animal, al cabo de 28 días de 

seguimiento todos fueron sacrificados mediante la administración 

intravenosa del agente eutanásico T61® (0,3ml/kg; Intervet, España), 

previa sedación con midazolan (0,35mg/kg) y ketamina (5mg/kg) 

administradas vía intramuscular, siguiendo las directrices establecidas en el 

RD 223/98, de 14 de marzo, sobre protección de animales utilizados para 
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experimentación y otros fines científicos. Diez minutos antes del sacrifico, 

se suministraba una dosis de 10000 UI de heparina (Maine Farma), con el 

objetivo de prevenir la formación de coágulos en el interior de los vasos y 

facilitar la limpieza de los mismos. 

 

Inmediatamente después de la eutanasia, se procedía a realizar la 

necropsia sistemática, ordenada y reglada, si bien, una vez abiertas ambas 

cavidades, se llevaba a cabo en primer lugar la extracción de los órganos de 

la caja torácica, con el fin de recoger las arterias coronarias rápidamente, 

evitando así posibles artefactos. De esta manera, se extraía en bloque el 

aparato cardio-respiratorio y, seguidamente, se separaba el corazón, cuyas 

arterias coronarias se perfundían in situ con PBS a una presión aproximada 

de 100-110mm Hg. Tras ello, se realizaba su disección de la superficie 

epicárdica, respetando los 5mm proximales y distales al stent, y se marcaba 

con un nudo de sutura el extremo distal, lo que permitía conocer su 

orientación una vez separadas de su localización en el corazón. A 

continuación, se procedía a su fijación en formol tamponado al 10% 

durante 24-48 horas a temperatura ambiente.   

 

Después de ser recogidas las arterias coronarias, se realizaban cortes 

transversales del corazón, de aproximadamente 1cm de grosor, desde la 

base hasta la punta para determinar posibles áreas de isquemia u otras 

alteraciones. Una vez examinado el corazón, se proseguía la necropsia del 

animal y en aquellos órganos en los que se observaban lesiones 

macroscópicas se recogían muestras representativas, las cuales eran fijadas 

en formol tamponado al 10% para su estudio histopatológico. 
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ESTUDIO  HISTOLÓGICO Y EVALUACIÓN HISTOMORFOMÉTRICA 

 

Una vez fijadas las muestras,  se procedió a su deshidratación e 

inclusión en bloques de resina Epoxy-Agar, según técnica habitual, e 

incubados en estufa a 60ºC durante 48 horas para conseguir un 

endurecimiento uniforme. Por el contrario los órganos en los que  se 

observaron lesiones macroscópicas, tras su fijación en formol tamponado, 

se incluyeron en parafina. 

 

Con un microtomo de rotación modelo Leica RM2255® (Leitz, 

Stuttgart, Alemania), con adaptador porta-muestras universal de Leica y 

cuchillas de carburo de Leica TC-65® se obtuvieron un mínimo de 24 

secciones por stent, de 7-8 µ de grosor correspondientes a 4 cortes por cada 

una de las 6 zonas en las que se dividió cada bloque. Posteriormente los 

cortes se situaban en un recipiente de agua caliente para facilitar su 

estiramiento y posterior procesado. De cada una de las seis zonas (tres de 

cada mitad), 1 ó 2  secciones se recogían sobre portas cargados 

eléctricamente (Fisherbrand®, Fisher Scientific, EEUU), y se añadía sobre 

ellas, con el fin de favorecer su adherencia, una gota de pegamento soluble 

diluido en agua. Al contrario, las muestras de órganos incluidas en parafina 

se cortaron mediante un microtomo de rotación 1512 (Leitz, Stuttgart, 

Alemania) con adaptador para casetes y cuchillas recambiables y fueron 

montadas sobre portas tratados con poli-L-lisina (Sigma Chemical Co, St. 

Louis, EEUU).  

 

También tenemos que comentar que en 22 de las muestras arteriales 

se realizaron secciones de la zona de la arteria exterior al stent, en la parte 

proximal (a unos 2-3 mm del borde del stent), que utilizamos de “grupo 

control” (arteria sana). 
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Para su estudio histológico, las secciones de muestras así obtenidas 

se tiñeron mediante la técnica rutinaria de tricrómico de Masson. En 

aquellos casos en los que existían dudas sobre la integridad de la lámina 

limitante elástica interna se utilizó la técnica de Verhoeff-Van-Gieson para 

fibras elásticas (figura 25). Como paso previo, se procedía a desplastificar 

las muestras, que habían sido recogidas sobre portas cargados 

eléctricamente, de acuerdo con la técnica de Maxwell (1977), en la que se 

hicieron modificaciones para optimizar el procesado posterior.  

 

Figura 25. Arteria coronaria normal (Técnica de Verhoeff-Van-Gieson para fibras 

elásticas). Modelo porcino. 

 

 

 

 

En los tejidos incluidos en parafina, las técnicas de coloración 

empleadas fueron: hematoxilina y eosina (H-E) y tricrómico de Masson. 
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Una vez teñidas las secciones, con una u otra técnica, se 

deshidrataron mediante un gradiente creciente de alcoholes y dos pasos por 

xilol y se montaron en portas con DPX. 

 

 

EVALUACIÓN HISTOMORFOMÉTRICA 

 

El análisis morfométrico se realizó sobre las imágenes recogidas a un 

aumento fijo (x15), mediante un microscopio estereoscópico trifocal  

(Olimpus SZ61) con cámara digital incorporada, que a su vez estaba 

conectada a un ordenador. Para la adquisición de las imágenes, mínimo seis 

secciones de cada de la arteria, se utilizó las herramientas proporcionadas 

por un programa de análisis de imágenes (Image-Pro Plus 4.0, Media 

Cybernetics).  

 

Previamente a cualquier medición, el sistema informático se calibró 

utilizando un portaobjetos graduado, cuya imagen se recogía con el mismo 

aumento con el que posteriormente se capturaban las imágenes de las 

arterias (x15). La calibración se realizaba siguiendo las instrucciones del 

programa informático y se almacenaba en el sistema para, posteriormente, 

aplicarse a todas las mediciones realizadas (figura 26).  
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Figura 26. Sistema de medición. 

 

 

En cada sección se determinaban en primer lugar tres áreas (figura 

27):  

 

- área incluida dentro de la lamina elástica externa (LEE) 

- área delimitada por la lámina elástica interna (LEI) 

- área ocupada por la luz de la arteria (Lumen).  
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Figura 27: Sección de arteria coronaria con un stent implantado. Áreas del lumen, 

de la túnica adventicia, de la túnica media y de la neoíntima. 

 

 

A partir de estas áreas se calculaban, mediante una hoja de Excel, 

cuatro nuevas medidas: 

 

-      área de la Túnica Media (calculada como LEE-LEI) 

-      área de la Neoíntima  (LEI-Lumen) 

-      porcentaje (%) de Reestenosis: [1- (Lumen / LEI)] x 100 (porcentaje 

de neoíntima que ocupa el área de la LEI) 

-      índice AN/LEE (relación entre el área de neoíntima y el área de LEE) 

 

También para cada corte se calculaba el grado de daño vascular o 

injury score (IS) de cada uno de los struts del stent, únicamente atendiendo 

a la integridad o no de la lámina elástica interna (según el IS modificado de 

las clasificaciones de Schwartz et al., 1992  y Gunn et al.; 2002), de tal 

forma que el 1 es integridad de lámina limitante elástica interna (figura 28) 

y el 2 es rotura de la lámina elástica interna (figura 29). 
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Figura 28. Daño vascular tipo I (Injury Score I). Técnica de Verhoeff-Van-Gieson 

para fibras elásticas. Modelo porcino. 
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Figura 29. Daño vascular tipo 2 (Injury Score 2). Técnica de Verhoeff-Van-Gieson 

para fibras elásticas. Modelo porcino. 
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El IS o daño vascular se valoró en al menos tres secciones del stent 

(proximal, central y distal) en cada unos de los struts (media de 21 struts 
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por arteria). Cuando existía, al menos, un strut con rotura de la lámina 

elástica interna en cada una de las secciones analizadas de cada stent, se 

consideraba IS 2, sino se consideraba IS 1. Aquellas muestras de stents en 

que alguna de las secciones presentara rotura de la túnica adventicia, fueron 

retiradas del análisis.  

  

 Toda la evaluación histomorfométrica fue realizada por un 

anatomopatólogo cualificado que en todo momento desconocía a que tipo 

de arteria y stents correspondían los cortes. 

 

PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS 

 

Además del IS en al menos 21 struts por stent, de cada stent se 

obtenían al menos seis parámetros generales (área de la LEE, área de la 

LEI, área de la luz, área de la túnica media, área de la neoíntima y 

porcentaje de reestenosis) e índice AN/LEE para cada uno de los seis cortes 

histológicos que se valoraban de cada una de las arterias coronarias. Ello 

daba como resultado  más de 3400 datos por lo que era muy importante 

establecer una clara sistemática de clasificación. Así, todas las medidas 

obtenidas de cada muestra se almacenaban e identificaban mediante el 

número de muestra, número de porta en que se encontraba, tipo de arteria 

coronaria (izquierda, derecha, circunfleja), zona de la arteria (central del 

stent, lateral proximal o lateral distal del stent), número de animal y grupo 

de tratamiento, mediante un sistema de codificación “ad hoc”.  

 

Para cada zona de cada una de las arterias se hacía una hoja Excel 

individualizada con los datos primarios y los valores medios y desviación 

estándar correspondiente a esa zona (lo que supone 180 hojas para 20 

animales). A partir de estas hojas primarias se elaboraban otras hojas 
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secundarias por grupo de tratamiento (Hojas de Grupo), donde se resumían 

los valores medios finales obtenidos para cada una de las arterias de cada 

animal de ese grupo. Una vez se habían realizado estas hojas de grupo se 

procedía a identificar el tipo de stent colocado en cada arteria y, a 

continuación, se hacían las medias y representaciones gráficas de los 

resultados en función del tipo de stent. No obstante el análisis de los datos 

se hizo a partir de una muestra final de 18 animales y 47 stents, pues de los 

20 animales de la muestra inicial se excluyeron dos (animal 1 y animal 5) 

debido a su muerte prematura a las pocas horas tras el proceso de implante. 

Al no haber cumplido el periodo previsto en el protocolo y teniendo en 

cuenta que las causas de la muerte no estaban relacionadas con el objetivo 

de nuestro estudio, se consideró que debían ser excluidos del estudio. 

Ambos fallecieron entre 4 y 6 horas después del procedimiento; como 

causas probables se consideraron una arritmia ventricular letal y/o 

trombosis de un stent, pero sin llegarse a establecer la causa. En ambos 

casos el procedimiento fue muy prolongado, con grandes dificultades 

técnicas para canalizar de forma selectiva los ostium coronarios. 

 

 Además se perdieron para el análisis 7 arterias (stents) por diferentes 

motivos. El stent de la arteria circunfleja del animal 3, el de la arteria 

descendente anterior del animal 4 y los de la descendente anterior y 

circunfleja del animal 6, fueron eliminados del análisis porque la 

sobreexpansión del stent rompió la capa media y adventicia de la arteria, 

con una gran reacción granulomatosa que hacía imposible su análisis. Dado 

que no hubo diferencias significativas en la presión de liberación del 

dispositivo, es probable que el menor tamaño de estos animales y por tanto 

el menor calibre de sus arterias, hayan favorecido esta situación. Por último 

se perdieron tres arterias (stents) en el proceso de deshidratación e 

inclusión en resina (arterias descendente anterior del animal 10 y del 17 y  
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arteria circunfleja del animal 19) (tabla X).   

 

4.1. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

 La estadística descriptiva univariante se resolvió con medidas de 

tendencia central y dispersión cuando los datos eran cuantitativos y con 

frecuencias/porcentajes cuando eran cualitativos. Su representación gráfica 

mediante tablas y diagramas de barra y sectoriales. 

 

En la estadística analítica bivariante se emplearon pruebas 

paramétricas y no paramétricas según procedía. En las pruebas 

paramétricas para la comparación de las variables cualitativas se empleó el 

test de Chi² y para la comparación de variables cuantitativas el test 

ANOVA con el test de comparaciones múltiples “a posteriori” de Tukey. 

La homogeneidad de las varianzas se determino mediante el test de 

Barlett´s. Para todos los análisis se consideraron las diferencias como 

estadísticamente significativas si p ≤ 0,05.  

 

En la estadística multivariante, aunque en los últimos años la 

presencia de modelos ad-hoc se ha hecho más frecuente en diferentes ramas 

de la medicina (Leslie et al. 2007; Ozeraitien y Etanaite 2006; Zimering et 

al. 2007), el empleo de modelos basados en técnicas avanzadas de análisis 

multivariante todavía no se ha constituido en una práctica frecuente entre la 

comunidad médica. No obstante utilizaremos las técnicas y modelos 

siguientes: 

 

� Análisis de conglomerados y dendogramas 

� Análisis discriminante 

� Regresiones lineales multivariantes. 
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� Modelos multivariantes de splines adaptativos regresivos (MARS). 

 

ANÁLISIS DE CONGLOMERADOS Y DENDOGRAMAS 

 

 El Análisis de clusters (o análisis de conglomerados) es una 

técnica de análisis exploratorio de datos para resolver problemas de 

clasificación. Su objeto consiste en ordenar objetos en grupos de forma que 

el grado de asociación/similitud entre miembros del mismo cluster sea más 

fuerte que el grado de asociación/similitud entre miembros de diferentes 

clusters. Cada cluster se describe como la clase a la que sus miembros 

pertenecen (Nisbet, 2009). 

 

El análisis de clusters es un método que permite descubrir 

asociaciones y estructuras en los datos que no son evidentes a priori pero 

que pueden ser útiles una vez que se han encontrado. Los resultados de un 

análisis de clusters pueden contribuir a la definición formal de un esquema 

de clasificación tal y como una taxonomía para un conjunto de objetos, a 

sugerir modelos estadísticos para describir poblaciones, a asignar nuevos 

individuos a distintas clases para diagnóstico e identificación, etc. 

 

Existen dos tipos fundamentales de métodos de clasificación: 

jerárquicos y no jerárquicos. En los primeros, la clasificación resultante 

tiene un número creciente de clases anidadas mientras que en el segundo 

las clases no son anidadas. 

 

Los métodos pueden dividirse en aglomerativos y divisivos. En los 

aglomerativos se parte de tantas clases como objetos tengamos que 

clasificar y en pasos sucesivos vamos obteniendo clases de objetos 
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similares, mientras que en los segundos se parte de una única clase formada 

por todos los objetos que se va dividiendo en clases sucesivamente. 

 

El dendograma, o árbol jerárquico, es una representación gráfica del 

resultado del proceso de agrupamiento en forma de árbol. Los criterios para 

definir distancias empleados en los métodos jerárquicos (Peña Sánchez De 

Rivera, 2002) tienen la propiedad de que, si consideramos tres grupos A , B  

y C , se verifica que: 

 

}{ ),(),,(),( CBdBAdmáxCAd ≤  

 

y una medida de distancia que tiene esta propiedad se denomina 

ultramétrica. Esta propiedad es más fuerte que la propiedad triangular, ya 

que una ultramétrica es siempre una distancia. En efecto, si ),( CAd  es 

menor o igual que el máximo de ),( BAd , ),( CBd , forzosamente será menor 

o igual que la suma ),(),( CBdBAd + . El dendograma es la representación de 

una ultramétrica, y se construye como sigue: 

 

En la parte inferior del gráfico se disponen los n elementos iniciales. 

Las uniones entre elementos se indican por tres líneas rectas. Dos dirigidas 

a los elementos que se unen, y que son perpendiculares al eje de los 

elementos, y una paralela a este eje, que se sitúa al nivel en que se unen. El 

proceso se repite hasta que todos los elementos están conectados por líneas 

rectas. Si se corta el dendograma a un nivel de distancia dado, obtenemos 

una clasificación del número de grupos existentes a ese nivel y los 

elementos que lo forman. 
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ANÁLISIS DISCRIMINANTE 

 

El análisis discriminante es una herramienta que permite asignar, 

segmentar o clasificar individuos dentro de grupos previamente definidos o 

reconocidos (clasificación ad-hoc). El análisis parte de una serie de n  

individuos en que los que se tienen en cuenta p  variables cualitativas 

independientes o explicativas como perfil de cada uno de ellos (Mclachlan, 

2004). Una variable cualitativa adicional, con dos o más categorías, define 

el grupo al que cada individuo pertenece. Se trata, pues, de una tabla 

)1( +⋅ pn  en la que cada caso figura con un perfil y una asignación de 

grupo. A partir de dicha tabla se obtendrá un modelo matemático 

discriminante contra el cual será contrastado el perfil de un nuevo 

individuo cuyo grupo se desconoce para, en función de un resultado 

numérico, ser asignado al grupo más probable. Cuanto mejor sea la 

información de partida más fiable será el resultado de las asignaciones 

posteriores. 

 

Puesto que el modelo discriminante también puede ser contrastado 

contra sí mismo mediante su aplicación a los propios individuos de la tabla 

ignorando la clasificación que en ella figura, puede decirse que la finalidad 

de un análisis discriminante es doble; por un lado explicar la pertenencia de 

cada caso del fichero patrón a un grupo u otro en función de las variables 

de su perfil, para comprobar su pertenencia o no al grupo preestablecido, a 

la vez que cuantificar el peso de cada una de ellas en la discriminación. 

 

En el caso aplicado en el presente trabajo, la clasificación aplicada 

fue la de dos grupos a partir de k  variables clasificadoras. La función 

discriminante de Fisher D  se obtiene como función lineal de k  variables 

explicativas como: 
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kk XuXuXuD ⋅++⋅+⋅= ...2211  

 

Las puntuaciones discriminantes son los valores que se obtienen al 

dar valores a kXXX ..., 21  en la ecuación anterior. Se trata de obtener los 

coeficientes de ponderación ju .Si consideramos que existen n  

observaciones, la función discriminante se puede expresar: 

 

kikiii XuXuXuD ⋅++⋅+⋅= ...2211    ni ,...,2,1=  

 

iD  es la puntuación discriminante correspondiente a la observación i-

ésima, expresando las variables explicativas en desviaciones respecto a la 

media. Por tanto, iD  también lo estará y la relación anterior se puede 

expresar en forma matricial como: 
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La variabilidad de la función discriminante (suma de cuadrados de 

las variables discriminantes en desviación respecto a su media) se expresa 

como: 

 

uXXudd ⋅⋅⋅=⋅ '''  

 

La matriz XX ⋅'  es una matriz simétrica expresada en desviaciones 

con respecto a la media. Los centros de gravedad o centroides son los 

estadísticos básicos que resumen la información sobre los grupos. Los 
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centroides de los grupos I y II (los dos grupos que se consideran) serán los 

siguientes: 
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Con lo que para dichos grupos se obtiene: 

 

kIkIII XuXuXuD ⋅++⋅+⋅= ...2211  

kIIkIIIIII XuXuXuD ⋅++⋅+⋅= ...2211  

 

El punto de corte discriminante se calcula por medio de la ecuación: 

 

2
III DD

C
+=  

 

El criterio para clasificar el individuo i  es el siguiente (Huberty y 

Olejnik, 2004): 

 

Si ∈→< iCDi  Grupo I 

Si ∈→> iCDi  Grupo II 

 

 

REGRESIONES LINEALES MULTIVARIANTES 

 

Sea y  una variable aleatoria (variable respuesta) cuya pauta de 

variabilidad depende de otras variables (aleatorias o no) pxx ...1  que 
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denominaremos variables explicativas. El objetivo que se persigue es la 

construcción de un modelo lineal en los parámetros que permita predecir la 

variable respuesta a partir de las explicativas. En caso de que se disponga 

de una variable explicativa se denomina modelo de regresión simple, 

mientras que si se dispone de varias se denomina modelo de regresión 

múltiple (Guillén, 1992). 

 

El modelo de regresión lineal múltiple asume que cada variable 

explicativa contribuye de manera aditiva y constante en la predicción de la 

variable respuesta dentro del rango de valores observados. La ecuación 

básica del modelo adopta la siguiente forma: 

 

ijijii uxxy +⋅++⋅+= βββ ...110  (1) 

 

La modelización que se realiza se basa en descomponer la 

variabilidad de la variable respuesta en dos partes. Un primera parte, que se 

conoce como parte determinista o estructural del modelo, que permite 

predecir el valor de la variable respuesta a partir de los valores de las 

variables j  explicativas incluidas en el modelo. La segunda parte,u , recoge 

el efecto de todas aquellas variables que influyen en la variable respuesta 

pero que no han sido incluidas en el modelo. Esta segunda parte se conoce 

como perturbación aleatoria o también término residual o del error. Se 

obtiene para cada observación como la diferencia entre el valor observado 

de la variable respuesta menos el valor predicho por el modelo. 

 

El modelo de regresión lineal supone que las perturbaciones se 

caracterizan como variables aleatorias cuya distribución es normal, de 

media nula, y varianza constante ),0( 2σN , y además son independientes 
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entre sí. Por tanto, en este modelo se asume que la distribución condicional 

de la variable respuesta y  para unos valores concretos de las variables 

explicativas, es una variable aleatoria cuya varianza no depende de las 

variables explicativas, pero cuya media es una función lineal de los valores 

de las variables explicativas: 

 

jijijjii xxxxxxyE ⋅++⋅+=== βββ ...),...,( 110111  

 

2
111

2 ),...,( σσ === jjii xxxxy  

 

0)( =iuE     22 )( σσ =iu  

 

Estimación de los parámetros del modelo. 

 

Esta etapa consiste en determinar los valores de los coeficientes o 

parámetros del modelo de regresión a partir de un conjunto de 

observaciones en las que se conoce los valores de las variables explicativas 

así como de la variable respuesta. Se trata de obtener los valores de los 

parámetros del modelo de regresión que hacen más probable dicho 

conjunto de datos teniendo en cuenta las hipótesis en las que se basa el 

modelo. 

 

Dado el modelo representado por la ecuación (1), y un conjunto de n  

observaciones, el proceso de cálculo de los coeficientes se realiza por el 

método de mínimos cuadrados que coincide con el de máxima 

verosimilitud ya que la variable respuesta por hipótesis se asume que tiene 

una distribución normal. 
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Para las n  observaciones tendremos el siguiente sistema de 

ecuaciones: 

 

1111101 ... uxxy jj +⋅++⋅+= βββ  

……………… 

ijijii uxxy +⋅++⋅+= βββ ...110   (2) 

………………. 

njnjnn uxxy +⋅++⋅+= βββ ...110  

 

En el método de mínimos cuadrados se minimiza la suma de los 

errores al cuadrado en el conjunto de observaciones utilizadas para la 

obtención de los parámetros del modelo, es decir, se minimiza la siguiente 

expresión: 

 

∑ ∑∑
==

−=⋅++⋅+−=
n

i
iijijii

n

i
i yyxbxbbye

1

22
110

1

2 )ˆ())...((  (3) 

 

Donde ie  es el residuo estimado para la observación i , iy  el valor 

observado de la variable respuesta en dicha observación, jb  es la 

estimación del coeficiente de regresión jβ , es decir, es el coeficiente 

estimado para la variable j  e iŷ  es el valor de la predicción del modelo de 

regresión para la observación i . 

 

Para estimar los parámetros del modelo (es decir, el vector de 

coeficientes jb  de la regresión) se deriva e iguala a cero la función a 

minimizar, que se denota g  y que viene dada por la ecuación (3), respecto 

de cada uno de los parámetros. 

 



Material y Metodología 

Análisis estadístico 122 

∑
=

=⋅++⋅+−=∂ n

i
jijii xbxbby

b

g

1
110

0

0))...((2
 

 

∑
=

=⋅⋅++⋅+−=∂ n

i
ijijii xxbxbby

b

g

1
1110

1

0))...((2    (4) 

…………………. 

∑
=

=⋅⋅++⋅+−=∂ n

i
jijijii

j

xxbxbby
b

g

1
110 0))...((2  

 

El vector de parámetros estimados a partir de las n  observaciones, 

usualmente representado por β̂ , se obtiene resolviendo el sistema de 

ecuaciones definido en (4). 

 

La minimización que se realiza tiene una interpretación geométrica. 

El vector de valores observado de la variable respuesta y  se descompone 

en dos componentes: una primera que viene determinada por la parte 

determinista del modelo, es la predicción del modelo ŷ . Como es 

combinación lineal de las variables explicativas estará contenida en el 

espacio definido por éstas. La otra componente es la diferencia entre lo 

observado y lo predicho por el modelo (parte residual), y es la parte que se 

busca que sea mínima. Esta minimización del vector residual se consigue 

proyectando ortogonalmente la variable respuesta sobre l espacio definido 

por las variables explicativas. 

 

En forma matricial el modelo de regresión lineal de la ecuación (2) 

se expresa de la siguiente manera: 

 

uXy +⋅= β  
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Donde y  es el vector de valores observados de la variable respuesta, 

X  es la matriz de valores observados de las variables explicativas, en la 

que se incluye una columna de unos para representar la variable auxiliar 

que multiplica al parámetro 0β , β  es el vector de parámetros del modelo y 

u  es el vector de perturbaciones aleatorias. 

 

La estimación del vector de parámetros del modelo por el método de 

mínimos cuadrados se realiza minimizando la ecuación (3), expresada en 

forma vectorial, obteniendo: 

 

yXXX TT 1)(ˆ −=β  

 

Una vez estimados los parámetros del modelo de regresión lineal, las 

predicciones de la variable respuesta se obtienen de la siguiente manera 

(Etxeberría, 1999): 

 

HyyXXXXXby TT === −1)(ˆ  

 

Donde H  es la matriz de proyección ortogonal de la variable 

respuesta y  sobre el espacio generado por las variables explicativas. 

 

MODELOS MULTIVARIANTES DE SPLINES ADAPTATIVOS 

REGRESIVOS (MARS) 

 

Un problema común en muchas disciplinas es la adecuada 

aproximación de funciones de muchas variables, conocido únicamente el 

valor de dicha función en un grupo reducido de puntos del espacio de la 

variable independiente y, a menudo, perturbado por el ruido. El objetivo es 
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encontrar el modelo de dependencia  entre la variable respuesta y las 

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

{ }N
nii xxy 1,...,, . 

 

El sistema que genera los datos se puede describir como 

( ) ε+= nxxfy ,...,1  sobre un dominio( ) n
n RDxKx ⊂∈,,1 , el cual, contiene los 

datos. 

 

La función f relaciona la variable de salida con las variables de 

entrada y ε  es el ruido estocástico. El objetivo del análisis de regresión es 

encontrar una función ( )nxLxf ,,
~

1  que sirva como aproximación de 

( )nxxf ,,1 Λ sobre el dominio D. 

 

Para ello se considera un tipo de funciones denominadas funciones 

básicas mB  de la forma: 

 

[ ]mm RxIxB ∈=)(  ( 5 ) 

 

I es una función que toma el valor 1 si el argumento es cierto y 0 en 

caso contrario. Los { }M
ma 1  son los coeficientes de expansión cuyos valores 

son ajustados para obtener una buena adaptación a los datos. Los { }M
mR 1  son 

las subregiones del espacio donde está definida la función. Si estas 

subregiones son disjuntas, sólo una función básica es distinta de 0 para 

cada x. 

 

La principal limitación del método anterior es su falta de continuidad 

entre subregiones vecinas. Esta falta de continuidad limita la precisión de la 

adaptación. Para conseguir modelos continuos, con derivadas continuas, se 
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desarrolló el método de splines regresivos adaptativos (Multivariable 

Adaptative Regressive Splines, MARS) (Friedman, 1991; Steinberg y 

Colla, 1995; Steinberg et al. 1999). 

 

El único aspecto que introduce discontinuidades en el modelo es la 

función escalón. Si se reemplaza esta función por otra que sea continua, el 

algoritmo 1 debería de producir modelos continuos. La función elegida 

para reemplazar a la función escalón es un spline. 

 

Las dos partes de la división de la función básica tienen la forma: 

 

[ ] Sqnn
q txtxb +
± −±=− )()(  ( 6 ) 

 

donde nt  es la localización del nodo, Sq  es el orden del spline, y el 

subíndice indica la parte positiva del argumento. 

 

Para 0>Sq  la aproximación por splines es continua (Prenter, 1975), 

y con Sq -1 derivadas continuas. 

 

Las funciones escalón  son un caso particular en que los splines son 

de grado cero, Sq =0. 

 

Este método produce unas funciones básicas que son el producto de 

splines univariantes. Dichas funciones básicas tienen la forma: 

 

( )[ ]∏
=
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Es decir, reemplazando las funciones escalón por splines de grado 

Sq , se consiguen modelos continuos, con Sq -1 derivadas continuas. 

El modelo MARS se escribe de la siguiente forma: 

 

Lxxxfxxfxfaxf
mmm K

kjiijk
K

jiij
K

ii ∑∑∑
===

++++=
321

0 ),,(),()()(
~  ( 8 ) 

El primer sumatorio contiene todas aquellas funciones  que dependen 

de una sola variable. El segundo contiene las funciones básicas que 

dependen de dos variables, y representa las interacciones entre dos 

variables. El tercer sumatorio representa la contribución de las 

interacciones entre tres variables, y así sucesivamente. 

 

Sea { }KmmkvmV 1),()( =  el conjunto de variables asociada con la 

función básica m, )(xBm . Cada función del primer sumatorio puede ser 

expresada como: 
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La ecuación anterior representa la suma de todas las funciones 

básicas que envuelven solamente la variable ix  y es el spline que representa 

la función univariante correspondiente. 

 

Cada función bivariante del segundo sumatorio puede ser expresarse 

como: 
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Lo cual representa la suma de todas las funciones básicas que 

envuelven un determinado par de variables ix  y jx . Sumándole la 

correspondiente contribución univariante para esas mismas variables se 

tendrá: 

 

),()()(),(*
jiijjjiijiij xxfxfxfxxf ++=  ( 11 ) 

 

que representa el conjunto de la contribución bivariante de ix  y jx  al 

modelo. Procediendo de la misma manera se obtienes las contribuciones de 

los términos correspondientes a grupos de tres o más variables. 

 

El método MARS combina los métodos de proyección activa y 

proyección recursiva, utilizando regresión multivariante adaptativa con 

splines (Chevochot, 1999; Steinwart, 2001). El modelo utilizado por el 

MARS es el mismo que en proyección recursiva pero con distintas 

funciones base. Las funciones base utilizadas por el MARS son splines 

multivariantes, es decir, el producto tensorial de splines de una dimensión. 

 

SOFTWARE ESTADÍSTICO EMPLEADO 

 

La explotación de los datos se llevó a cabo con el programa SPSS 

versión 15.0 (http://www.spss.com/es/) para WINDOWS y el programa 

MINITAB versión 15.0 (http://www.minitab.com/es-ES/default.aspx). Los 

modelos MARS se realizaron con el entorno para gráficos y computación 

estadística R (http://www.r-project.org/ ). 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. DE LA HISTOLOGÍA Y EL PROCEDIMIENTO 

 

La tasa de éxito primario del procedimiento fue del 100%. 

Fallecieron dos animales a las pocas horas tras el proceso de implante del 

stent y se completó el seguimiento a cuatro semanas en los 18 animales 

restantes; no hubo sospecha clínica ni evidencia anatomo-patológica de 

episodios de trombosis tardía. 

 

En los casos en los que se utilizó la tinción específica de elastina de 

van Gieson, la valoración histológica demostró que la mayoría de los struts 

localizados en los extremos distal y proximal del stent aparecían 

recubiertos por una neoíntima bien desarrollada, revestida por una 

monocapa de células aplanadas, morfológicamente compatible con células 

endoteliales, que confluían formando una capa continua tanto sobre strut 

como entre strut; otros situados principalmente en la porción central del 

stent estaban revestidos por una neoíntima de menor espesor (figura 30). 

 

Figura 30. Corte histológico (tinción de Van Gieson). Detalle de struts recubiertos 

de neoíntima y células endoteliales. 

 



Resultados 

Estadística uni y bivariante 132 

5.2. ESTADISTÍSTICA UNI Y BIVARIANTE 

 

GRUPO CONTROL/SANO 

 

 La tabla XI muestra los valores de las variables histomorfométricas 

estudiadas en cualquiera de las arterias coronarias de los animales 

considerados como control y su representación gráfica mediante un 

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

 

Tabla XI. Histomorfometría en segmentos proximales de arterias coronarias sanas. 

Los valores están representados como media (desviación estándar). 

Variables n= 22 

Área de la lámina elástica externa (mm²) (LEE) 3,99 (0,78) 

Área de la lámina elástica interna  (mm²) (LEI) 2,52 (0,62) 

Área de la túnica media (mm²) (ATM) 1,46 (0,54) 

Área de la luz (mm²) (AL) 2,52 (0,62) 

 

Figura 31. Morfometría de una arteria coronaria normal en el modelo porcino. 
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Figura 32. Corte histológico (tinción de Van Gieson) de una arteria coronaria 

normal en el modelo porcino. 

 

 

 

GRUPOS EXPERIMENTALES 

  

HISTOMORFOMETRÍA POR GRUPO DE STENT Y TODOS JUNTOS Y 

PARA TODAS LAS VARIABLES 

 

La tabla XII muestra la histomorfometría de las arterias coronarias 

tras la implantación de los stents por grupo de interés y para el conjunto de 

stents. En la citada tabla se puede observar que las variables que mostraron 

diferencias estadísticamente significativas entre grupos fueron AL, AN, 

AN/LEE y REESTENOSIS. 

 

 Considerando todos los stents y para el área incluida en la LEE, se 

observó de manera generalizada y en términos absolutos, un aumento 

significativo de la variable LEE, con respecto al área de un vaso normal 
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(área del vaso en el segmento lesionado: 10,84 ± 1,71 mm²; área del vaso 

en el segmento normal: 3,99 ± 0,78 mm²; p = 0,019), con un rango entre 

10,23 para el grupo BARE y 11,07 para el grupo P5.  

 

Tabla XII. Valores histomorfométricos de las variables analizadas en los cuatro 

grupos de estudio. Los valores están representados como media (I.C. al 95%). 

Variables 
P5/T0.5 
(n = 15) 

P5/T1 
( n = 16) 

BARE 
(n = 9) 

P5 
( n = 7) 

TOTAL 
(n = 47) p 

LEE (mm²) 
10,93 

(9,73-12,14) 
11,01 

(10,11-11,9) 
10,23 

(9,43-11,04) 
11,07 

(9,67-12,47) 
10,84 

(10,3-11,34) 
0,709 

LEI (mm²) 
8,97 

(8,02-9,92) 
9,23 

(8,44-10,02) 
8,57 

(7,83-9,32) 
9,01 

(7,62-10,40) 
8,99 

(8,56-9,41) 
0,768 

AL (mm²) 
7,39 

(6,59-8,19) 
7,57 

(7,03-8,12) 
6,16 

(5,10-7,22) 
5,52 

(3,52-7,52) 
6,94 

(6,47-7,41) 
0,006 

ATM (mm²) 
1,96 

(1,55-2,36) 
1,77 

(1,57-1,97) 
1,66 

(1,39-1,93) 
2,06 

(1,08-3,03) 
1,85 

(1,66-2,03) 
0,529 

AN (mm²) 
1,57 

(1,16-1,99) 
1,65 

(1,14-2,15) 
2,40 

(1,81-3,00) 
3,49 

(2,37-4,61) 
2,04 

(1,68-2,35) 
0,001 

AN/LEE  
0,14 

(0,11-0,17) 
0,14 

(0,11-0,17) 
0,23 

(0.17-030) 
0,31 

(0,22-0,41) 
0,18 

(0,16-0,21) 
0,001 

REES (%) 
17,49 

(13,78-21,2) 
17,33 

(13,47-21,1) 
28,52 

(20,52-36,5) 
39,91 

(24,27-55,5) 
22,89 

(19,2-26,57) 
0,001 

PI (atmos) 
13,86 

(12,51-15,2) 
13,75 

(12,6-14,89) 
13,77 

(12,2-15,35) 
15,42 

(13,75-17,1) 
14,04 

(13,9-14,68) 
0.357 

IS 1 (nº casos) 9 11 2 2 24 

IS 2 (nº casos) 6 3 7 4 20 
 

 
P5/T0.5: stent con polímero y paclitaxel (0,17 µg/mm²). P5/T1: stent con polímero y paclitaxel (0,32 

µg/mm²). Bare: stent sin polímero ni paclitaxel. P5: stent con polímero sin paclitaxel. LEE: lámina 

elástica Externa. LEE: lámina elástica interna. AL: área de la luz. ATM: área de la capa túnica media. 

AN: área de neoíntima. AN/LEE: índice área de neoíntima / Lámina elástica externa. REES: reestenosis. 

PI: presión de inflado en atmósferas. IS: tipo de daño vascular. 
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Como dato a destacar, no hubo diferencias significativas entre los 

grupos con respecto al tamaño final del vaso (área incluida en la LEE) 

medido a los 28 días de la intervención (p = 0,70). Se observó una 

retracción o remodelado negativo superior en el grupo BARE (a expensas 

de una reducción de la LEI y ATM) con respecto a los otros tres grupos de 

tratamiento, pero no observamos significación estadística.  

 

Figura 33. Histomorfometría de los segmentos arteriales analizados en cada grupo 

de tratamiento (áreas medias en mm²). ATM: área túnica media. AN: área de 

neoíntima. LEE: área lámina elástica externa. LEI: área lámina elástica interna. 
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El diagrama de barras de la figura 33 representa la histomorfometría 

de los segmentos arteriales analizados en cada grupo de tratamiento. Al 

considerar el área de la luz del vaso (AL), se establecieron diferencias 

significativas entre algunos de los grupos (p = 0,006), siendo el grupo P5/T 

1 el que tuvo una mayor área media (7,57 mm²) y el grupo  P5 el de menor 

área (5,52 mm²).  En la figura 34 se representa el boxplot correspondiente a 

la variable AL mientras que en la tabla XIII se muestran los resultados de 

la aplicación del test de Tukey. A la vista de los resultados de dicho test, se 

puede afirmar que la diferencia existente en la variable AL entre el grupo 

BARE y los otros tres (P5, P5/T0,5 y P5/T1) no es estadísticamente 

significativa. Sin embargo, la diferencia existente entre el grupo P5 y los 

grupos P5/T0,5 y P5/T1 sí resultan de significación. Igualmente, tampoco 

resulta de significación estadística la diferencia que se encuentra entre los 

grupos P5/T0,5 y P5/T1, si bien ambos se comportaron mejor que el grupo 

BARE, aunque sin alcanzar significación estadística; como tampoco las 

había entre el grupo BARE y el P5, aunque el valor de la mediana de la 

variable AL es superior en el BARE que en el P5. Es decir, frente a la 

variable AL los dos grupos que contienen paclitaxel se comportan de forma 

indistinguible desde el punto de vista estadístico.  

 

Figura 34. Boxplot de la variable AL. 
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Tabla XIII. 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: 
 
Tipo Stent   Lower  Center  Upper  ---------+---------+---------+---------+ 
P5          -2,570  -0,642  1,287        (---------*--------) 
P5/T0,5     -0,387   1,227  2,841                   (-------*-------) 
P5/T1       -0,179   1,416  3,010                    (-------*-------) 
                                   ---------+---------+---------+---------+ 
                                         -2,0       0,0       2,0       4,0 
 

Tipo Stent = P5 subtracted from: 
 
Tipo Stent  Lower  Center  Upper  ---------+---------+---------+---------+ 
P5/T0,5     0,116   1,868  3,620                      (-------*--------) 
P5/T1       0,323   2,057  3,792                       (-------*--------) 
                                  ---------+---------+---------+---------+ 
                                        -2,0       0,0       2,0       4,0 
 

Tipo Stent = P5/T0.5 subtracted from: 
 
Tipo 
Stent   Lower  Center  Upper  ---------+---------+---------+---------+ 
P5/T1  -1,187   0,189  1,564               (------*------) 
                              ---------+---------+---------+---------+ 
                                    -2,0       0,0       2,0       4,0 

 

 

Debemos señalar, que si globalmente comparamos ambos segmentos 

(arteria sana y tras la implantación de un stent) en términos porcentuales, se 

mantiene la proporción del área de la luz del vaso (AL). La reducción del 

área de la túnica media (ATM) es proporcional al incremento del área de 

neoíntima (AN). Esta observación ayudaría a explicar los cambios que se 

producen en el remodelado arterial, en el intento de preservar la luz 

efectiva del vaso. 

 

Así mismo se señala un aumento significativo del área incluida en la 

lámina elástica interna (LEI) y del área de la luz del vaso (AL) respecto al 

grupo control (p = 0,001), con un promedio de 8,99  y valores mínimo de 

8,57 y máximo de 9,23 para los grupos BARE y P5/T1 respectivamente y 
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un valor promedio de AL de 6,94 con valores mínimo de 5,52 y máximo de 

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

 

En cuanto al área de la capa de la túnica media (ATM), ésta aumentó 

respecto al grupo control, aunque este incremento no fue estadísticamente 

significativo (1,85 por 1,46; p = 0,814). Véanse al respecto las Figuras 35 y 

36-a, y representación porcentual en la figura 36-b.  

 

Figura 35. Corte histológico de una arteria coronaria, en el modelo porcino, 28 

días después de la implantación de un stent  (tinción Van Giesen). 
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Figura 36-a. Morfometría a los 28 días, del segmento de una arteria coronaria sana 

comparada con una arteria coronaria tras la implantación de un stent. Valores 

medios en mm2. Modelo porcino. 
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Figura 36-b. Morfometría porcentual de arteria sana y con stent. 
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El área de neoíntima (AN) se incrementó poststent respecto al grupo 

control con un promedio de 2,04 mm² para el total de stents y en un rango 

desde 1,57 en el grupo P5/T0,5 al 3,49 en el grupo P5 (Tablas XI y XII). 



Resultados 

Estadística uni y bivariante 140 

Las tablas XIV, XV y XVI muestran los resultados del test de Tukey 

aplicados a las variables AN, AN/LEE y REES. A la vista de los resultados 

obtenidos en la tabla XIV, para la variable AN, existen solamente 

diferencias significativas entre el grupo P5 y el P5/T0,5 así como entre P5 

y el P5/T1. Igualmente, en la tabla XV se observa que para la variable 

AN/LEE existen diferencias significativas entre BARE y P5/T0.5 así como 

entre BARE y P5/T1. De igual manera también se observa una diferencia 

significativa entre P5 y P5/T0,5 así como P5 y P5/T1. Finalmente, en la 

tabla XVI se observa que la variable REESTENOSIS presenta diferencias 

de valores estadísticamente significativas entre los grupos P5 y P5/T0,5 así 

como entre P5 y P5/T1 y de igual manera también se observa una 

diferencia significativa entre BARE y P5/T0,5 así como BARE y P5/T1. 

Esta información se complementa con la contenida en la tabla XVII en la 

que se recogen los valores de las pruebas de contraste entre 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: 
 
Tipo Stent    Lower   Center   Upper  ---------+---------+---------+---------+ 
P5          -0,1618   1,0813  2,3243                    (-------*-------) 
P5/T0,5     -1,9391  -0,8991  0,1409         (-----*------) 
P5/T1       -1,7847  -0,7569  0,2708          (-----*------) 
                                      ---------+---------+---------+---------+ 
                                            -1,6       0,0       1,6       3,2 
 

Tipo Stent = P5 subtracted from: 
 
Tipo Stent    Lower   Center    Upper  ---------+---------+---------+---------+ 
P5/T0,5     -3,1094  -1,9804  -0,8513  (------*------) 
P5/T1       -2,9560  -1,8382  -0,7205   (------*-----) 
                                       ---------+---------+---------+---------+ 
                                             -1,6       0,0       1,6       3,2 
 

Tipo Stent = P5/T0.5 subtracted from: 
 
Tipo 
Stent    Lower  Center   Upper  ---------+---------+---------+---------+ 
P5/T1  -0,7443  0,1422  1,0286                (-----*----) 
                                ---------+---------+---------+---------+ 
                                      -1,6       0,0       1,6       3,2 
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Tabla XV. Test de Tukey aplicado a la variable AN/LEE. 

Tukey 95% Simultaneous Confidence Intervals. All Pairwise Comparisons among 
Levels of Tipo Stent. Individual confidence level = 98,94% 
 
Tipo Stent = BARE subtracted from: 
 
Tipo Stent     Lower    Center     Upper 
P5          -0,01832   0,07853   0,17538 
P5/T0,5     -0,18586  -0,10483  -0,02380 
P5/T1       -0,17381  -0,09373  -0,01366 
 
Tipo Stent  --------+---------+---------+---------+- 
P5                           (-----*------) 
P5/T0,5           (----*----) 
P5/T1             (-----*----) 
            --------+---------+---------+---------+- 
                 -0,15      0,00      0,15      0,3 

Tipo Stent = P5 subtracted from: 
 
Tipo Stent     Lower    Center     Upper 
P5/T0,5     -0,27133  -0,18336  -0,09540 
P5/T1       -0,25935  -0,17227  -0,08518 
 
Tipo Stent  --------+---------+---------+---------+- 
P5/T0,5     (-----*-----) 
P5/T1        (-----*----)  
            --------+---------+---------+---------+- 
                 -0,15      0,00      0,15      0,30 

Tipo Stent = P5/T0.5 subtracted from: 
 
Stent     Lower   Center    Upper  --------+---------+---------+---------+- 
P5/T1  -0,05797  0,01110  0,08017                (----*---) 
                                   --------+---------+---------+---------+- 
                                        -0,15      0,00      0,15      0,30 

 

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

Tukey 90% Simultaneous Confidence Intervals. All Pairwise Comparisons among 
Levels of Tipo StentIndividual confidence level = 97,72% 
 
Tipo Stent = BARE subtracted from: 
 
Tipo Stent    Lower   Center   Upper  ------+---------+---------+---------+--- 
P5           -0,075   11,396  22,868                  (-----*----) 
P5/T0.5     -20,620  -11,022  -1,424        (---*----) 
P5/T1       -20,673  -11,189  -1,704        (---*----) 
                                      ------+---------+---------+---------+--- 
                                          -20         0        20        40 

Tipo Stent = P5 subtracted from: 
 
Tipo Stent    Lower   Center    Upper  ------+---------+---------+---------+--
- 
P5/T0.5     -32,838  -22,418  -11,999  (----*----) 
P5/T1       -32,900  -22,585  -12,269  (----*----) 
                                       ------+---------+---------+---------+-- 
                                           -20         0        20        40 

Tipo Stent = P5/T0.5 subtracted from: 

Tipo 
Stent   Lower  Center  Upper  ------+---------+---------+---------+--- 
P5/T1  -8,347  -0,167  8,014              (---*---) 
                              ------+---------+---------+---------+--- 
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Tabla XVII. Pruebas de contraste  entre grupos para AN, AN/LEE y 

REESTENOSIS 

 AN (p) AN/LEE (p) REESTENOSIS (p) 

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 área de neoíntima correspondía a 

los stents con polímero y paclitaxel siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas y puesto que un incremento de la neoíntima 

puede considerarse como una respuesta proliferativa a la implantación de 

un stent, podemos decir que esta respuesta es significativamente menor en 

los stents con polímero y paclitaxel, independientemente de la dosis, que en 

el resto de stents. Abundando en lo dicho, los dos grupos de paclitaxel se 

comportaron de forma similar cuando comparamos el área de neoíntima, 

tanto es así que la respuesta proliferativa, valorada por el área de neoíntima 

(AN) del grupo P5/T0,5 fue un 53% menor que el grupo BARE  y el P5/T1 

consiguió una reducción del 45%, aunque esta reducciones no alcanzaron 

significación estadística entre ellos. Ambos stent con paclitaxel, 

consiguieron una reducción significativas del área de neoíntima (AN) 
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cuando se compararon con el grupo P5 y a su vez  el grupo P5 tuvo un peor 

comportamiento que el grupo BARE, con un incremento del área de 

neoíntima del 45%. 

 

Si relacionamos el área de la neoíntima (AN) formada con el área 

de la LEE a través del índice AN/LEE, que de alguna manera indica la 

proporción de área de LEE ocupada por la neoíntima, observamos que los 

stents sin y con polímero P5 muestran un mayor índice (promedio de 0,23 

y 0,31 respectivamente) que los stents recubiertos de paclitaxel, sea a baja 

o altas dosis (promedio de 0,14), siendo estas diferencias estadísticamente 

significativas (tablas XII y XVII).  Concretando, no hubo diferencias en 

el índice AN/LEE ente los grupos P5/T0,5 y P/T,01, sin embargo el 

incremento del índice AN/LEE, como valoración de la respuesta 

proliferativa, fue significativamente mayor en el grupo BARE, cuando se 

comparó con P5/T0,5 y P5/T1. El grupo P5 tuvo el mismo 

comportamiento que BARE, cuando se comparó con los dos grupos de 

paclitaxel y aunque su respuesta proliferativa, valorada por AN/LEE se 

incrementó con respecto al grupo BARE, no tuvo significación estadística. 

 

 La presión de inflado (PI) fue prácticamente semejante para todos los 

grupos experimentales, la no existencia de diferencias significativas entre 

éstos se comprobó por medio de la aplicación del test de Tukey. El valor 

promedio obtenido en los grupos experimentales fue de 14,04 atmósferas, 

por lo que presumiblemente el posible daño vascular provocado por este 

mecanismo fue similar para todos los grupos. Véase también al respecto la 

figura 37 en la que se representan los intervalos de confianza de la media 

de la variable PRESIÓN para los stents de cada grupo. 
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Figura 37. Gráfico de los intervalos de confianza de la media de la variable 

PRESIÓN. 

 

 

En relación con el daño vascular (IS), cabe destacar que el daño 

vascular (IS) tipo 2 con rotura de la lámina elástica interna (LEI) aconteció 

en 20 de los stents colocados, cuya distribución por grupos se recoge en la 

tabla XII, mientras que 24 cursaron con integridad de la LEI  y 3 se 

excluyeron del análisis por rotura de la LEE, lo que supone que en el 51% 

de los stents, sean del grupo que fueran, se provocó daño vascular tipo 1 

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

elásticas. Modelo porcino. 
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Figura 39. Histología BARE (IS 2). Técnica de Verhoeff-Van-Gieson para fibras 

elásticas. Modelo porcino. 
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Figura 40. Histología P5® (IS 2). Técnica de Verhoeff-Van-Gieson para fibras 
elásticas. Modelo porcino. 
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Figura 41. Histología P5® (IS 2). Técnica de Verhoeff-Van-Gieson para fibras 
elásticas. Modelo porcino. 
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 El mayor número de stents con daño vascular tipo 2 (IS 2) ocurrió en 

el grupo BARE (7) y en el P5/T0,5 (6), mientras que el grupo P5/T1 mostró 

el menor número de stents con daño vascular tipo 2 (3). 

 

 Si comparásemos el daño vascular tipo 2 (IS 2) en función de los 4 

grupos en estudio por formación de neoíntima (AN), índice AN/LEE y 

REESTENOSIS veríamos que hay diferencias significativas en las 

variables de proliferación: área de la neoíntima (p = 0,001), en el índice 

ANLEE (p = 0,001) y la variable REESTENOSIS (p = 0,001), además el 

análisis de contraste “post hoc” (Test de Tukey) nos permite mostrar las 

diferencias entre pares de grupos para las variables mencionadas (tabla 

XVIII). 

 

Tabla XVIII. Pruebas de contraste (Tukey) entre grupos con daño vascular tipo 2 

(IS2) para AN, AN/LEE y REESTENOSIS 

 AN (p) AN/LEE (p) REESTENOSIS (p) 

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 stent con diferentes dosis 

de paclitaxel (P5/T0,5 vs P5/T1), teniendo un comportamiento muy similar 

en las variables analizadas, tanto del tamaño del vaso como de la 

proliferación neointimal. El grupo P5/T0,5 (paclitaxel 0,17 µg/mm²) 

mostró diferencias significativas en las variables de proliferación (AN, 

AN/LEE y REESTENOSIS), con el grupo BARE y con el grupo P5, lo que 

demuestra el efecto del fármaco sobre la respuesta proliferativa.  

 

 El grupo P5/T1 (paclitaxel 0,32 µg/mm²) con daño vascular tipo 2 

(IS2) mostró diferencias significativas con el grupo P5 en todas las 

variables de proliferación. Comparado con el grupo BARE, se demostró 

una reducción del área del área de neoíntima (1,65 mm² vs 2,40 mm²; p = 

0,103), que no alcanzó significación estadística, probablemente por el 

escaso número de casos, si bien, cuando se corrigió el área de neoíntima 

por el tamaño del vaso (índice AN/LEE), las diferencias fueron 

significativas (p = 0,03). La variable derivada REESTENOSIS, mostró 

diferencias significativa entre ambos grupos (p = 0,05). 

 

No se establecieron diferencias significativas entre el grupo BARE y 

P5 en ninguna de las variables de proliferación, si bien, el comportamiento 

del BARE fue superior al P5 en todas las variables. 

 

 En cuanto a la REESTENOSIS calculada en porcentaje, según la 

fórmula ya conocida, el promedio fue del 22,89% para el conjunto de stents, 

y por grupo de estudio los que menos reestenosis provocaron fueron los 

recubiertos con polímero y paclitaxel con mínimas diferencias entre las 

dosis baja y alta (17,49% por 17,33% respectivamente) y los que más 

aquellos recubiertos sólo con polímero P5 (39,91%, más del doble de los 

que llevaban paclitaxel) por un 28,52% de reestenosis para el grupo de 



Resultados 

Estadística uni y bivariante 149 

stent BARE. En cualquier caso, las diferencias estadísticamente 

significativas lo fueron entre los grupos (tabla XII y figura 42) P5/T0,5 y 

P5/T1 con los grupos BARE y P5 (tabla XVII). 

 

 Luego los stents recubiertos con paclitaxel fueron más eficaces que 

los otros dos grupos, aunque sin diferencias entre ellos en la inhibición de 

la respuesta proliferativa. Y aunque tanto el grupo de stent desnudo como 

el recubierto con sólo polímero P5 incrementan la reestenosis respecto a los 

de paclitaxel en una y media y dos veces más respectivamente, las 

diferencias entre ambos no son de significación estadística.  

 

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

tratamiento. 
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 Con el fin de relacionar las variables significativas AN, AN/LEE y 

REESTENOSIS se efectuó un modelo de regresión lineal cuyos resultados 

se muestran en la tabla XIX. 

 

Los resultados indican que en cada uno de los grupos, existe una 

fuerte correlación positiva entre REEESTENOSIS y las variables de 

proliferación AN (área de neoíntima)  e índice AN/LEE (índice de área de 

neoíntima / lámina elástica externa). La correlación entre la 

REESTENOSIS y el índice AN/LEE en cada grupo de tratamiento (r² = 

0,97; r² = 0,99; r² = 0,98, r² = 0,90, respectivamente) permite afirmar que 

más del 90% de la variabilidad de la reestenosis es explicada por este 

índice. 

 

Tabla XIX. Coeficientes de regresión y valor de p para cada grupo de tratamiento 

 P5/T0,5 P5/T1 BARE P5 

AN-REES: r 0,864 0,946 0,995 0,931 

AN-REES: r² 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: r² 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: r² 0,970 0,994 0,982 0,903 

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

AN: área de neoíntima. REES: reestenosis. AN/LEE: índice área neoíntima / lámina elástica 
externa. 
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HISTOMORFOMETRÍA EN FUNCIÓN DE LA ARTERIA IMPLANTADA 

INDEPENDIENTE DEL STENT 

 

 La tabla XX muestra los valores de las variables histomorfométricas 

para cada arteria poststent independientemente del tipo de stent colocado. 

A señalar que aunque para cada variable en cada una de las arterias se 

midieron valores diferentes, o ligeramente diferentes, nunca fueron 

significativos (p>0,05).  

 

Tabla XX. Valores medios de las variables cuantitativas y cálculos derivados, en 

función de la arteria dónde fue implantado el stent. Los valores están 

representados como media (intervalo de confianza al 95 %). 

Arteria  Cx (n=15) CD (n=18) DA (n=14) p 

LEE (mm²)  10,94 (10,17-11,71) 11,43 (10,38-12,48) 9,99 (9,34-10,65) 0,059 

LEI (mm²) 9,05 (8,39-9,70) 9,45 (8,59-10,30) 8,33 (7,67-9,00) 0,095 

ATM (mm²) 1,88 (1,45-2,31) 1,98 (1,65-2,30) 1,66 (1,46-1,85) 0,356 

AN (mm²)  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 (5,69-7,52) 0,322 

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

Índice 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 (16,78-25,64) 21,13 (13,6-28,6) 0,401 

LEE: lámina elástica externa. LEI: lámina elástica interna. ATM: área de la túnica media. AN: 

área de neoíntima. AL: área de la luz del vaso. PI: presión de inflado. AN/LEE. Índice entre el 

área de neoíntima y la lámina elástica externa. Cx: arteria circunfleja. CD: arteria coronaria 

derecha. DA: arteria descendente anterior. 
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Pero a pesar de no existir diferencias estadísticamente significativas, 

al medir la respuesta proliferativa por el área de neoíntima (AN), fue la 

arteria de circunfleja, la arteria que obtuvo mayor área de 

neoformación, incluso cuando se corrigió esta variable (AN), por el área 

del calibre del vaso (AN/LEE) y también la de mayor tasa de reestenosis. 

Es probable, que el arco de curvatura del vaso no permita siempre una 

buena aposición de los extremos del stent a la concavidad de la pared 

arterial y se ejerza mayor fuerza de apoyo (daño arterial) en la porción 

central e interna del mismo. 

 

En cuanto al daño vascular (IS) la tabla XXI muestra el número de 

arterias con daño vascular IS 1 ó IS 2 y al comparar el tipo de daño 

vascular (IS 1 vs IS 2) en función de la arteria dónde fue implantado el 

stent no se observaron diferencias estadísticas al relacionar la arteria 

dónde fue implantado el stent y el daño vascular (IS 1 vs IS 2). Cabe 

destacar que aproximadamente cada arteria recibió una tercera parte de los 

stent implantados, pero mientras que en la arteria circunfleja y en la 

descendente anterior, el 57%  de los stent implantados presentaron daño 

vascular tipo 2 (IS2), sólo el 25% de los implantados en la coronaria 

derecha presentaron el mismo grado de daño vascular (IS 2). 

 

Tabla XXI. Tabla de contingencia: Daño Vascular (IS 1 vs IS 2) en función de la 

arteria implantada. 

 
Arteria 

Circunfleja 
Coronaria 
Derecha 

Descendente 
Anterior Total 

IS 1 6 12 6 24 

IS 2 8 4 8 20 

Total 14 16 14 44 

Chi² = 4,243; p = 0,120 
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Los resultados obtenidos en la tabla XXI de la aplicación del test de 

la Chi2, dado que existe una casilla con menos de 5 casos, fue confirmado 

por medio de la realización del test exacto de Fisher obteniéndose un valor 

de p de 0,00776. 

 

Por otro lado la influencia que las variables histomorfométricas tienen 

sobre el daño vascular se muestra en la tabla XXII. Del análisis deducimos 

que la respuesta al incremento del daño en la pared arterial se tradujo en 

una retracción significativa (remodelado negativo) del área del vaso de 

1,3 mm² en términos absolutos y de un el  12% en términos relativos que 

afecta tanto a la capa de túnica media como a la lámina elástica interna. 

 

En general la respuesta al incremento de daño vascular, valorado por 

el injury score, se tradujo en un aumento de las variables que expresan 

proliferación neointimal, tales como AN, AN/LEE y sobre todo la 

REESTENOSIS que fue significativamente mayor en el grupo con IS2.  
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Tabla XXII. Valores medios de las  variables cuantitativas en función del Injury 

Score . Los valores están representados como media (desviación estándar). 

Variables 
IS 1 (n=24) IS 2 (n=20) p 

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 (mm²) 1,84 (0,38) 1,62 (0,29) 0,044 

AN (mm²)  1,70 (1,10) 2,28 (1,8) 0,062 

AL  (mm²) 7,78 (0,91) 6,09 (1,48) 0,001 

PI (atmósferas) 13,95 (2,17) 14,45 (2,18) 0,461 

Índice AN/LEE 0,14 (0,05) 0,22 (0,10) 0,003 

Reestenosis (%) 17,41 (6,88) 27,23 (12,23) 0,003 

LEE: lámina elástica externa. LEI: lámina elástica interna. ATM: área de la túnica media. AN: área de 

neoíntima. AL: área de la luz del vaso. PI: presión de inflado. AN/LEE: índice entre el área de neoíntima 

y la lámina elástica externa. IS: injury score (daño arterial). 

  

En esta línea, si independientemente de la arteria y del stent 

implantado, quisiéramos ver y valorar las relaciones entre las diferentes 

variables histomorfométricas comprobaríamos a través de modelos de 

regresión lineal una correlación positiva y significativa entre LEE y LEI, 

ATM, AN y AL (tabla XXIII y figura 43); entre LEI y ATM, AN, AL 

(tabla XXIV y figura 44); entre AL y  AN, AN/LEE, REES (tabla XXV y 

figura 45); entre ATM y AN,REES (tabla XXVI); entre AN y AN/LEE, 

REES (tabla XXVII y figura 46); entre REES y AN/LEE (tabla XXVIII y 

figura 47). 
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Tabla XXIII.  Coeficientes de regresión  y valor de p de la variable LEE. 

Variable LEI ATM AN AL PI AN/LEE REES 

LEE: r 0,935 0,570 0,368 0,596 0,086 0,065 0,072 

LEE: r² 0,875 0,325 0,136 0,356 0.007 0.004 0,005 

LEE: p 0,001 0,001 0,011 0,000 0,566 0,666 0,632 

LEE: lámina elástica externa. LEI: lámina elástica interna. ATM: área de la túnica 

media. AN: área de neoíntima. AL: área de la luz del vaso. PI: presión de inflado. 

AN/LEE: índice entre el área de neoíntima y la lámina elástica externa. REES: 

reestenosis. 

 
 
 
Fig. 43. Recta de regresión de la lámina elástica externa y lámina elástica interna 
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Tabla XXIV.  Coeficientes de regresión y valor de p de la variable LEI. 

Variable LEE ATM AN AL PI AN/LEE REES 

LEI: r  0,242 0,245 0,741 0,020 0,041 0,089 

LEI: r²  0,058 0,60 0,549 0,001 0.02 0,008 

LEI: p 0,001 0,102 0,097 0,001 0,894 0,785 0,551 

LEE: lámina elástica externa. LEI: lámina elástica interna. ATM: área de la túnica 

media. AN: área de neoíntima. AL: área de la luz del vaso. PI: presión de inflado. 

AN/LEE: índice entre el área de neoíntima y la lámina elástica externa. REES: 

reestenosis.  

 

 

Figura 44. Recta de regresión de la lámina elástica interna y el área de la luz del 

vaso. 
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Tabla XXV.  Coeficientes de regresión y valor de p de la variable  área de la luz 

(AL). 

Variable LEE ATM AN LEI PI AN/LEE REES 

AL: r  0,084 0,470  0,077 0,691 0,729 

AL: r²  0,007 0,221  0.006 0,478 0,531 

AL: p 0,001 0,573 0.001 0,001 0,609 0,001 0,001 

LEE: lámina elástica externa. LEI: lámina elástica interna. ATM: área de la túnica media. AN: 

área de neoíntima. AL: área de la luz del vaso. PI: presión de inflado. AN/LEE: índice entre el 

área de neoíntima y la lámina elástica externa. REES: reestenosis. 

 

 

Figura 45. Recta de regresión del área de la luz del vaso e índice AN/LEE 
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. 

Tabla XXVI.  Coeficientes de regresión y valor de p de la variable área de la capa 

túnica media (ATM). 

Variable LEE LEI AN AL PI AN/LEE REES 

ATM: r   0,440  0,189 0,271 0,402 

ATM: r²   0,194  0,036 0,073 0,162 

ATM: p 0,001 0,102 0,002 0,573 0,204 0,066 0,005 

LEE: lámina elástica externa. LEI: lámina elástica interna. ATM: área de la túnica media. AN: 

área de neoíntima. AL: área de la luz del vaso. PI: presión de inflado. AN/LEE: índice entre el 

área de neoíntima y la lámina elástica externa. REES: reestenosis. 

 

 

 

 

 

Tabla XXVII.  Coeficientes de regresión  y valor de p de la variable área de 

neoíntima (AN). 

Variable LEE ATM LEI AL PI AN/LEE REES 

AN: r     0,086 0,944 0,934 

AN: r²     0,568 0,891 0,873 

AN: p 0,011 0,002 0,097 0,001 0,568 0,001 0,001 

LEE: lámina elástica externa. LEI: lámina elástica interna. ATM: área de la túnica media. AN: 

área de neoíntima. AL: área de la luz del vaso. PI: presión de inflado. AN/LEE: índice entre el 

área de neoíntima y la lámina elástica externa. REES: reestenosis. 
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Figura 46. Recta de regresión del área de neoíntima y el índice AN/LEE. 

 

 

 

Tabla XXVIII.  Coeficientes de regresión y valor de p de la variable REES. 

Variable LEE ATM AN AL PI AN/LEE LEI 

REES: r     0,091 0,981  

REES: r²     0,008 0,962  

REES: p  0,005 0,001 0,001 0,544 0,001  

LEE: lámina elástica externa. LEI: lámina elástica interna. ATM: área de la túnica media. AN: 

área de neoíntima. AL: área de la luz del vaso. PI: presión de inflado. AN/LEE: índice entre el 

área de neoíntima y la lámina elástica externa. REES: reestenosis. 
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Figura. 47. Recta de regresión entre el índice AN/LEE y Reestenosis. 

 

 

HISTOMORFOMETRÍA POR GRUPOS DE STENT  AGRUPADOS CON 

Y SIN PACLITAXEL PARA TODAS LAS VARIABLES 

 

 Puesto que nuestro mayor interés es valorar la eficacia de los stents 

con paclitaxel y dada la escasa relevancia estadística de la diferencia entre 

los grupos con distintas concentraciones de paclitaxel (no existe diferencia 

significativa del test de Tukey para las  variables AL, AN, AN/LEE, BARE 

y REESTENOSIS), los cuatro grupos iniciales se agruparon en solamente 

dos: 

 

• El grupo 1 con paclitaxel (Grupo P5/T) formado por segmentos de 

arterias coronarias dónde fue implantado un stent recubierto con 

paclitaxel, independientemente de la dosis de fármaco, (grupo stent 

fármaco-activo, 31 casos) 
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• El grupo 2, sin paclitaxel (Grupo BARE/P5) formado por 

segmentos de arterias coronarias dónde fue implantado un stent sin 

recubrimiento con paclitaxel (grupo stent no fármaco-activo, 16 

casos). 

  

La tabla XXIX  muestra los promedios de las variables en estudio en 

los dos grupos, constatándose que para las variables LEE, LEI, ATM y PI 

las diferencias no eran significativas entre los stents con y sin paclitaxel. 

Por consiguiente de estos datos se puede desprender, que el paclitaxel no 

tiene relevancia sobre el tamaño final del vaso, como respuesta al 

estiramiento del mismo, producido por la expansión de un stent.  

 

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

y Bare/P5. Los valores están representados como media (desviación estándar). 

Variables P5/T 
 (n=31) 

BARE/P5 
 (n=16) 

p 

LEE (mm²)  10,97 (1,90) 10,60 (1,29) 0,490 

LEI  (mm²)  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  (mm²) 7,49 (1,22) 5,88 (1,72) 0,001 

PI (atmósferas) 13,80 (2,25) 14,50 (2,06) 0,310 

Índice AN/LEE 0,14 (0,05) 0,27 (0,09) 0,001 

Reestenosis (%) 17,41 (6,86) 33,50 (14,36) 0,001 

LEE: lámina elástica externa. LEI: lámina elástica interna. ATM: área de la túnica media. AN: 

área de neoíntima. AL: área de la luz del vaso. PI: presión de inflado. AN/LEE: índice entre el 

área de neoíntima y la lámina elástica externa. 
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Sin embargo las variables que de alguna manera indican la respuesta 

proliferativa a la implantación de un stents, mostraron diferencias 

significativas entre ambos grupos de estudio, tales como el área de la luz 

(AL) que se redujo en un 78%, el área de la neoíntima con un incremento 

del 79%  y las variables derivadas, índice AN/LEE y REESTENOSIS 

tuvieron un incremento superior al 90%. Por consiguiente estos resultados 

muestran que el grupo de paclitaxel (P5/T) tuvo una respuesta 

proliferativa significativamente menor, expresada por un incremento 

del área de la luz del vaso y una reducción del área de neoíntima. 

 

 En referencia al daño vascular (IS 1 y IS 2) en ambos grupos, según 

muestra la tabla XXX y el análisis de chi cuadrado, los stents con paclitaxel 

(grupo 1) tuvieron significativamente menos daño vascular (integridad de 

la LEI en el 69% de los casos). 

 

Tabla XXX. Tabla de contingencia: Grupo de Stent en función de Daño Vascular.  

 Daño Vascular 1 Daño Vascular 2 Total 

Grupo 1:  P5/T 20 9 29 

Grupo 2: BARE/P5 4 11 15 

Total 24 20 44 

Chi² = 7,134; p = 0,008 

 

 El análisis microscópico de los 29 stents con paclitaxel tanto con IS 1 

como con IS 2 reveló una respuesta proliferativa neointimal y estenosis de 

la luz de diferentes magnitudes en función del grado de daño vascular (IS). 

Los resultados se muestran en la tabla XXXI. Los datos indican que de 

todas las variables histomorfométricas solo la LEE y LEI mostraron 

diferencias estadísticamente significativas. Así el tamaño del vaso 
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disminuyó con daño vascular tipo 2 (IS 2), lo que sugiere un remodelado 

negativo en función del incremento del daño en la pared vascular. 

También el área de la LEI disminuyó, con una reducción del 13% y un  

índice de remodelado (LEE IS 1 / LEE IS 2) de 1,15. 

 

 

Tabla XXXI. Valores medios de las  variables analizadas en el grupo P5/T, en 

función del daño vascular (Injury Score). Los valores están representados como 

media (desviación estándar). 

P5/T IS 1 
 (n=20) 

IS 2 
 (n=9) 

p 

LEE (mm²)  11,30 (1,67) 9,81 (1,65) 0,034 

LEI  (mm²)  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  (mm²) 7,78 (0,87) 6,79 (1,65) 0,122 

PI (atmósferas) 14,00 (2,10) 13,88 (2,57) 0,903 

Índice AN/LEE 0,14 (0,05) 0,14 (0,05) 0,894 

Reestenosis (%) 16,92 (7,13) 17,52 (7,08) 0,834 

LEE: lámina elástica externa. LEI: lámina elástica interna. ATM: área de la túnica media. AN: 

área de neoíntima. AL: área de la luz del vaso. PI: presión de inflado. AN/LEE: índice entre el 

área de neoíntima y la lámina elástica externa. IS: daño vascular. 

 

  Para el resto de las variables el incremento del daño vascular no 

mostró diferencias estadísticamente significativas en la respuesta 

proliferativa, valorada por el área de neoíntima (AN y AN/LEE) y el 

porcentaje de estenosis de la luz (REESTENOSIS).  Probablemente, es el 
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efecto antiproliferativo del paclitaxel el que minimiza el aumento de la 

hiperplasia neointimal, en respuesta al incremento de daño en la pared  

 
De los 15 stent sin paclitaxel y tanto con IS 1 como con IS 2, la tabla 

XXXII muestra las valores promedio de las variables en estudio, 

encontrándose que en función del daño vascular solo hay diferencias 

significativas para las variables AN, AL, AN/LEE y REESTENOSIS, que 

de alguna manera valoran la respuesta proliferativa al daño vascular.  

 

Tabla XXXII. Valores medios de las  variables analizadas en el grupo BARE/P5, 

en función del daño vascular (Injury Score). Los valores están representados como 

media (desviación estándar). 

BARE/P5 IS 1 
 (n=4) 

IS 2 
 (n=11) 

p 

LEE (mm²)  11,48 (1,70) 10,16 (0,96) 0,077 

LEI  (mm²)  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  (mm²) 7,77 (1,23) 5,52 (1,09) 0,005 

PI (atmósferas) 13,75 (2,87) 14,90 (1,81) 0,363 

Índice AN/LEE 0,16 (0,05) 0,29 (0,07) 0,007 

Reestenosis (%) 19,85 (5,66) 35,17 (9,5) 0,010 

LEE: lámina elástica externa. LEI: lámina elástica interna. ATM: área de la túnica media. AN: 

área de neoíntima. AL: área de la luz del vaso. PI: presión de inflado. AN/LEE: índice entre el 

área de neoíntima y la lámina elástica externa. IS: grado de daño vascular. 

 

Así estos resultados confirman que el incremento del grado de daño 

vascular, se relaciona con incremento significativo de la respuesta 
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proliferativa valorada por el área de neoíntima, índice AN/LEE y la 

variable derivada REESTENOSIS. Por otro lado nuestros datos señalan que 

tanto el grupo 1 de stents como paclitaxel como el grupo 2 sin paclitaxel 

exhibían casos con daño vascular tipo 1 (IS 1), es decir con integridad de la 

íntima y deseábamos saber que ocurría con sus variables 

histomorfométricas. La tabla XXXIII muestra sus promedios en ambos 

grupos en función del IS 1 y nos muestra que para ninguna de ellas las 

diferencias son significativas. 

 

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

valores están representados como media (desviación estándar). 

IS 1 P5/T 
 (n=20) 

BARE/P5 
 (n=4) 

p 

LEE (mm²)  11,30 (1,6) 11,48 (1,70) 0,851 

LEI  (mm²)  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  (mm²) 7,78 (0,87) 7,77 (1,23) 0,997 

PI (atmósferas) 14,00 (2,10) 13,75 (2,87) 0,839 

Índice AN/LEE 0,14 (0,05) 0,16 (0,05) 0,397 

Reestenosis (%) 16,92 (7,13) 19,85 (5,65) 0,450 

LEE: lámina elástica externa. LEI: lámina elástica interna. ATM: área de la túnica media. AN: 

área de neoíntima. AL: área de la luz del vaso. PI: presión de inflado. AN/LEE: índice entre AN 

y LEE. IS: daño vascular. 

 

Estos resultados podrían apoyar la siguiente observación, que se 

deduce del modelo de arteria: la retracción o remodelado negativo del 
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vaso ante el estiramiento tras la expansión de un stent, está relacionado 

con el grado de daño en la pared vascular y no con el tipo de stent 

implantado. 

 

Así mismo en el grupo P5/T (IS1), probablemente por efecto del 

fármaco antiproliferativo (paclitaxel), se detectó una tendencia a 

disminuir la respuesta proliferativa en comparación con el grupo 

BARE/P5 (IS1), el cual también mostró un incremento relativo del 16% en 

el área de la neoíntima, del 14% en el índice AN/LEE y del 17% en la 

variable derivada REESTENOSIS. 

 

 De igual manera como tanto el grupo de stent con paclitaxel como el 

de sin paclitaxel mostraban daño vascular tipo 2 (IS 2) con desaparición de 

la integridad de la LEI, ¿Qué ocurría con las variables histomorfométricas? 

  

La tabla XXXIV señala sus promedios en ambos grupos en función 

del IS 2 y nos muestra que  las variables AN, AL, índice AN/LEE y  

REESTENOSIS eran las que exhibían diferencias significativas, lo que 

concuerda con los hallazgos del análisis microscópico que reveló una 

respuesta proliferativa neointimal y estenosis de la luz de diferentes 

magnitudes  en respuesta al daño vascular (IS 2) (figura 48).  
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Tabla XXXIV. P5/T (IS 2) vs BARE/P5 (IS 2). Valores medios de las variables 

analizadas . Los valores están representados como media (desviación estándar). 

 

IS 2 P5/T 
 (n=9) 

BARE/P5 
 (n=11) 

p 

LEE (mm²)  9,81 (1,65) 10,16 (0,96) 0,563 

LEI  (mm²)  8,20 (1,66) 8,52 (1,02) 0,601 

ATM (mm²) 1,60 (0,19) 1,63 (0,37) 0,846 

AN (mm²)  1,40 (0,61) 3,00 (0,82) 0,001 

AL  (mm²) 6,79 (1,65) 5,52 (1,09) 0,054 

PI (atmósferas) 13,88 (2,57) 14,90 (1,81) 0,312 

Índice AN/LEE 0,14 (0,05) 0,29(0,07) 0,001 

Reestenosis (%) 17,52 (7,08) 35,17 (9,50) 0,001 

LEE: lámina elástica externa. LEI: lámina elástica interna. ATM: área de la túnica 

media. AN: área de neoíntima. AL: área de la luz del vaso. PI: presión de inflado. 

AN/LEE: índice entre el área de neoíntima y la lámina elástica externa. IS: daño 

vascular. 

 

Figura 48. Histología. Izquierda: daño vascular tipo 1 (IS 1: integridad de la LEI). 

Derecha: daño vascular tipo 2 (IS 2: rotura de la LEI). 
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En suma estos resultados confirman que en nuestro modelo porcino 

de arteria sana, la retracción o remodelado negativo del vaso ante el 

estiramiento tras la expansión de un stent, está relacionado con el grado de 

daño en la pared vascular y no con el tipo de stent implantado. A la misma 

intensidad de daño vascular (IS), el comportamiento del tamaño del 

vaso (remodelado) es el mismo. Por otro lado como la respuesta 

proliferativa al daño vascular tipo 2 (IS2), valorada por el área de 

neoíntima (AN y AN/LEE),  y el porcentaje de estenosis de la luz 

(REESTENOSIS), mostró diferencias muy significativa entre ambos 

grupos con aumentos muy importantes en el grupo sin paclitaxel. Estos 

resultados confirman la potente acción antiproliferativa del grupo de 

paclitaxel. 
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5.3. ESTADÍSTICA MULTIVARIANTE 

 

ANÁLISIS DE CONGLOMERADOS. ESTUDIO DE LA RELACIÓN ENTRE LAS 

VARIABLES A TRAVÉS DE UN DENDOGRAMA. 

 

A la vista de los resultados de la figura 49, las variables LEE y LEI 

presentan un alto índice de similitud. Un índice semejante es el de las 

variables AN/LEE y REESTENOSIS. Estas dos últimas variables también 

son muy similares a AN. Las similitudes encontradas por medio de esta 

técnica están en línea con las correlaciones previamente detectadas entre 

las diferentes variables.  

 

 

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

estudio. 
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ANÁLISIS DISCRIMINANTE. MODELOS PARA LA DETERMINACI ÓN DEL 

TIPO DE DAÑO VASCULAR (IS) EN FUNCIÓN DE LOS FACTOR ES DE 

MAYOR INFLUENCIA . 

 

MODELO MATEMÁTICO CON LAS VARIABLES DE PARTIDA LEI, AN, LEE, ATM, 

AL, AN/LEE, REESTENOSIS Y PRESIÓN.  

 

En el presente apartado se emplea el análisis discriminante para el 

cálculo del IS en función de las variables: LEI, AN, LEE, ATM, AL, 

AN/LEE, REESTENOSIS y PRESIÓN. El análisis discriminante sirve para 

clasificar las observaciones en dos grupos o más. En el presente apartado se 

emplea para clasificar en función del valor del Injury Score. 

 

En una primera aproximación, el algoritmo descartó la variable LEI 

debido a la alta correlación que ésta presentaba  con otras de las variables 

seleccionadas para la realización del modelo. Del análisis de la figura 49 se 

observa que la variable LEE presenta un índice de similitud cercano a 100 

con respecto a la variable LEI. De igual manera el algoritmo también 

indicó que existía una alta correlación de las variables REESTENOSIS y 

LEE con otras de las presentes en el modelo. En el caso de la variable 

reestenosis ésta posee un índice de similitud muy cercano a 100 con 

respecto a las variables AN y AN/LEE mientras que en el caso de la 

variable LEE ésta es descartada por el modelo dado que la variable 

AN/LEE ya la contiene en su denominador. Finalmente, el primer modelo 

discriminante calculado contiene como variables predictoras: AN, ATM, 

AL, AN/LEE y PRESIÓN. 
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Tabla XXXV. Matriz de confusión para el modelo de IS con las variables 

predictoras AN, ATM, AL, AN/LEE y PRESION.  
 
 
Summary of Classification with Cross-validation 
 
                   True Group 
 
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 los valores de 

clasificación con validación cruzada. En columnas figuran los verdaderos 

grupos a los que pertenecen cada uno de los stents mientras que en las filas 

están los grupos de IS en los que el modelo los clasificó. Así, por ejemplo, 

se puede observar que de los 24 casos con IS=1, 20 fueron clasificados en 

el grupo 1 y 4 en el 2. De igual manera, de los 20 casos con IS=2, 6 se 

clasificaron el grupo 1 y los 14 restantes en el grupo 2. Es decir, el modelo 

acierta más clasificando en el grupo de IS=1 (83,30%) que en el de IS=2 

(70%). Por tanto, se puede afirmar que el modelo subestima la proporción 

de roturas de láminas internas. A pesar de esto, la tasa global de aciertos es 

considerable pues alcanza al 77,30% de los casos. En la tabla XXXVI se 

presentan los coeficientes de la función lineal discriminante. 

 
Tabla XXXVI. Coeficientes de la función lineal discriminante. 

 
Linear Discriminant Function for Groups 
 
               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 
PRESION      3,7     3,8 
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Tabla XXXVII. Lista de casos que no son correctamente clasificados por el modelo 

discriminante. 
 

Número de la 
observación 

Grupo verdadero Predicción Tipo de Stent 

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 observaciones que el 

modelo clasifica de forma errónea. Como se puede observar la mayoría 

corresponden a stents con paclitaxel. 

 

DETERMINACIÓN DEL MODELO ÓPTIMO A PARTIR DE LAS VARIABLES AN, 

ATM, AL, AN/LEE y PRESIÓN. 

 

 El objetivo del presente apartado es la determinación del modelo 

discriminante óptimo tomando como punto de partida el modelo 

discriminante con el mayor número de variables del estudio que se pueden 

considerar simultáneamente y que fue calculado en el apartado anterior. 

 

Para la realización de dicho modelo se procedió a la eliminación de 

variables del modelo original, obteniéndose una serie de nuevos modelo 

discriminantes en los que se calculó aplicando validación cruzada el 

porcentaje de casos que clasificaban de manera correcta. Así, en la tabla 

XXXVIII se muestra el porcentaje de acierto de los modelos discriminantes 

realizados a partir del modelo que contiene las variables AN, ATM, AL, 
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AN/LEE y PRESIÓN eliminando cada vez una variable distinta. A la vista 

de los resultados obtenidos se optó por eliminar la variable ATM pues el 

modelo que se obtiene sin dicha variable eleva el porcentaje de 

clasificaciones correctas hasta el 81,80%. Si se procede de manera análoga 

partiendo del modelo formado por las variables AN, AL, AN/LEE y 

PRESIÓN y se calculan los modelos discriminantes que resultan de la 

eliminación una por una de cada variable, se obtienen los resultados que se 

muestran en la tabla XXXIX. Dado que el porcentaje de clasificación 

resultante si se prescinde de la variable AL o PRESIÓN es idéntico e igual 

al del modelo original se eliminó la variable PRESIÓN, quedando por tanto 

un modelo de tres variables formado por AN, AN/LEE y AL. 

 

Tabla XXXVIII. Porcentaje de casos clasificados correctamente por validación 

cruzada en los modelos discriminantes obtenidos a partir del modelo con las 

variables AN, ATM, AL, AN/LEE y PRESIÓN. 

 
 

Variable eliminada 
Porcentaje clasificado correctamente 

(validación cruzada) 

AN/LEE 72,70% 

AN 75,00% 

AL 79,50% 

PRESIÓN 79,50% 

ATM 81,80% 

 

Tabla XXXIX. Porcentaje de casos clasificados correctamente por validación 

cruzada en los modelos discriminantes obtenidos a partir del modelo con las 

variables AN, AL, AN/LEE y PRESIÓN. 

 

Variable eliminada 
Porcentaje clasificado correctamente 

(validación cruzada) 

AN/LEE 79,50% 

AN 79,50% 

AL 81,80% 

PRESIÓN 81,80% 
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Así, en la tabla XL se representan los porcentajes de clasificación 

que se obtienen de la aplicación del análisis discriminante a las variables 

AN, AL y AN/LEE eliminando una variable de cada vez. Por tanto y dado 

que el porcentaje de acierto se mantiene invariable se elimina del modelo la 

variable AL, quedando el modelo discriminante óptimo formado por las 

variables AN y AN/LEE.   

 

Tabla XL. Porcentaje de casos clasificados correctamente por validación cruzada 

en los modelos discriminantes obtenidos a partir del modelo con las variables AN, 

AL y AN/LEE. 

 
 

Variable eliminada 
Porcentaje clasificado correctamente 

(validación cruzada) 

AN/LEE 79,50% 

AN 79,50% 

AL 81,80% 

 

 

La Tabla XLI contiene la matriz de confusión para el modelo de IS 

con las variables predictoras AN y AN/LEE. Este modelo es capaz de 

clasificar correctamente aplicando validación cruzada el 81,80% de las 

observaciones. Nótese que al igual que ocurría con el modelo que contenía 

las variables predictoras LEE, ATM, AL, PRESIÓN y REESTENOSIS 

clasifica mejor las casos de IS=1 que los de IS=2 (91,70% frente al 70%). 

Es decir, el modelo subestima la proporción de roturas de láminas internas 

pero posee una tasa global de aciertos que supera en 4,5% la capacidad 

global clasificadora del modelo de cinco variables. La tabla XLII muestra 

los coeficientes de la función lineal discriminante obtenida y en la tabla 

XLIII se presenta la lista de casos que no han sido correctamente 

clasificados por este modelo discriminante. Si se compara la tabla XLIII 

con la XXXVII se observa que las observaciones contenidas son las 
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mismas salvo la 5 y la 33 que el modelo discriminante de dos variables 

(AN y AN/LEE) sí es capaz de clasificar correctamente mientras que el de 

cinco no era capaz (LEE, ATM, AL, PRESIÓN y REESTENOSIS). 

 

Tabla XLI. Matriz de confusión para el modelo de IS con las variables predictoras 

AN y AN/LEE.  

 

Summary of Classification with Cross-validation 
 
                 True Group 
Put into Group      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 función lineal discriminante. 

 

Linear Discriminant Function for Groups 
 
                    1       2 
Constant       -1,613  -4,838 
AN             -0,189  -3,620 
AN/LEE         24,459  77,967 

 

 

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

discriminante. 

 

Número de la 
observación 

Grupo verdadero Predicción Tipo de Stent 

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 

 



Resultados 

Estadística multivariante 176 

MODELO DE REGRESIÓN LINEAL MULTIVARIANTE  PARA LA 

DETERMINACIÓN DEL GRADO DE REESTENOSIS EN FUNCIÓN D E LOS 

FACTORES DE MAYOR INFLUENCIA. 

 

El presente modelo se centra en la determinación del grado de  

REESTENOSIS en función de las variables: LEI, LEE, ATM, AN, AL, 

AN/LEE, y PRESIÓN. La realización de un modelo de regresión lineal 

multivariante (tabla XLIV) de la reestenosis tiene como objetivo observar 

la influencia que sobre este parámetro tienen desde el punto de vista 

cuantitativo el resto de variables importantes del estudio. Además, la 

determinación de un modelo lineal permite conocer la tendencia de cada 

variable con respecto a la reestenosis, es decir, si al aumentar dicha 

variable la reestenosis aumenta o disminuye así como el grado de 

importancia que dicha variable tiene en su aparición.  

 

Tabla XLIV. Modelo de regresión lineal de la variable reestenosis 

calculado en función del resto de las variables significativas. 

 
The regression equation is 
REESTENOSIS = 5,57 + 19,5 LEI - 19,1 LEE + 22,1 ATM + 0,70 AN - 1,72 AL 
              + 96,1 AN/LEE + 0,0580 PRESION 
 
 
Predictor     Coef  SE Coef      T      P 
Constant     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 
PRESION    0,05798  0,09631   0,60  0,551 
 
 
S = 1,34584   R-Sq = 99,0%   R-Sq(adj) = 98,8% 

 

En la tabla XLIV se presenta el modelo de regresión lineal de la 

variable reestenosis calculado en función de las variables LEI, LEE, ATM, 

AN, AL, AN/LEE y PRESIÓN. El valor del R2 ajustado es del 98,9%. A la 
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vista de los valores de los coeficientes p de las distintas variables, se puede 

afirmar que algunas de ellas no resultan significativas para la realización 

del modelo. Con el fin de conseguir un modelo lineal multivariante que no 

sólo tuviera un valor alto del coeficiente R2 ajustado sino que además 

estuviera formado por el menor número necesario de variables se procedió 

de manera sucesiva a la realización de modelos lineales multivariantes en 

los que se iban eliminando las variables con el valor más elevado del 

coeficiente p. El resultado de este proceso iterativo se muestra en la tabla 

XLV. A la vista de los resultados el modelo óptimo es el formado por las 

variables ATM, AL y AN/LEE con un R2 ajustado del 98,90%, el mismo 

valor que el modelo inicial de siete variables. La tabla XLVI muestra el 

modelo de regresión lineal de la variable reestenosis en función de ATM, 

AL y AN/LEE. En la figura 50 se muestran los gráficos del modelo lineal 

multivariante. Los residuos (diferencia entre el valor de la variable 

REESTENOSIS y el que predice el modelo) del modelo obtenido se ajustan 

a una distribución normal  pues se ajustan prácticamente a la línea recta. 

Finalmente, la figura 51 muestra los valores obtenidos por el modelo lineal 

multivariante frente a los verdaderos  valores de reestenosis en cada una de 

las arterias. 

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

Variables del modelo Variable eliminada R
2
 ajustado 

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

LEI, ATM, AN, AL, AN/LEE y PRESIÓN LEE 98,90% 

ATM, AN, AL, AN/LEE y PRESIÓN LEI 98,90% 

ATM, AN, AL y AN/LEE PRESIÓN 98,90% 

ATM, AL y AN/LEE AN 98,90% 

ATM y AL  63,20% 

ATM y AN/LEE  98,00% 

AL y AN/LEE  96,50% 
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Tabla XLVI. Modelo de regresión lineal de la variable reestenosis 

calculado en función del resto de las variables significativas. 

 
The regression equation is 
REESTENOSIS = 3,21 - 1,02 AL + 111 anlee + 3,21 ATM 
 
 
Predictor     Coef  SE Coef      T      P 
Constant     3,214    1,601   2,01  0,051 
AL         -1,0237   0,1690  -6,06  0,000 
anlee      111,171    2,925  38,01  0,000 
ATM         3,2109   0,3232   9,93  0,000 
 
 
S = 1,30861   R-Sq = 99,0%   R-Sq(adj) = 98,9% 
 
 
Analysis of Variance 
 
Source          DF      SS      MS        F      P 
Regression       3  7165,8  2388,6  1394,84  0,000 
Residual Error  43    73,6     1,7 
Total           46  7239,4 
 
 
Source  DF  Seq SS 
AL       1  3846,1 
anlee    1  3150,7 
ATM      1   169,0 

 

Figura 50: gráficos 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 multivariantes frente a los 

verdaderos valores de reestenosis en cada una de las arterias. 

 

 

INFLUENCIA DE LA PRESENCIA DE PACLITAXEL EN EL STENT SOBRE LA 

VARIABLE REESTENOSIS.   

 

 En el presente apartado se analiza cómo la presencia de paclitaxel 

influye sobre la variable REESTENOSIS. La tabla XLVII muestra los 

coeficientes de correlación de las variables que se incluyen en el modelo 

lineal multivariante de la REESTENOSIS diferenciando por una parte los 

stents sin paclitaxel y por otra con paclitaxel. De los resultados obtenidos 

se observa que las correlaciones que existen entre la variable 

REESTENOSIS y las variables AL y ATM son superiores en los stents sin 

paclitaxel, mientras que el coeficiente de correlación de la variable 

REESTENOSIS frente a AN/LEE es superior en los stents con paclitaxel  

pero sólo en 0,028. 
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Tabla XLVII: Coeficientes de correlación de las variables ATM, AL, AN/LEE y 

REESTENOSIS para los stents con y sin paclitaxel. Entre 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 scatterplots de la variable 

REESTENOSIS frente a las variables AL, ATM y AN/LEE 

respectivamente. De la observación de las tres figuras se desprende que en 

general, e independientemente del valor de la otra variable considerada, la 

reestenosis es superior en los stents sin paclitaxel que en aquellos que 

llevan esta droga. La misma conclusión se desprende de la observación del 

gráfico tridimensional de la figura 55. 

 

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

variable ATM. 

 

4,54,03,53,02,52,01,51,0

70

60

50

40

30

20

10

0

ATM

R
E
E
S
T
E
N
O
S
IS

NO
SI

Paclitaxel

 

 

Figura 54: Scatterplot de la variable REESTENOSIS frente a la 

variable AN/LEE.  
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Figura 55: Gráfico 3D de la variable REESTENOSIS frente a las 

variables ATM y AN/LEE para los stents con y sin paclitaxel. 
 

 

 

 

 

 

 

Finalmente, en la figura 56 se representa el gráfico de contorno de 

las variables IS Cualitativo y Droga frente a la variable reestenosis. En 

dicha figura se observa claramente cómo los valores más altos de 

reestenosis pertenecen a los stents sin droga y con IS cualitativo igual a 

dos. Nótese que si bien para stents sin droga el valor de la reestenosis 

puede tener cualquier valor dentro del rango, los stents con droga sólo 

presentan los valores más bajos de reestenosis. 
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Figura 56: Gráfico de contorno de las variables IS Cualitativo y Droga frente a la 

variable reestenosis. 

 

 

 

 

MODELO MARS PARA LA DETERMINACIÓN DEL GRADO DE 

REESTENOSIS EN FUNCIÓN DE LOS FACTORES DE MAYOR 

INFLUENCIA. 

 

 Efectuamos un modelo MARS de la variable REESTENOSIS en 

función de: LEE, LEI, AL, ATM, AN, AN/LEE, PRESIÓN, Stenttipo, 

IScualitativo y ARTERIA. Nótese que en el modelo MARS no sólo se 

incluyen variables continuas sino variables discretas dado que este tipo de 

modelos son capaces de procesarlas de forma adecuada. 

 

Al igual que en lo relativo al modelo de regresión lineal 

multivariante de la reestenosis realizado con anterioridad, el objetivo de 

este modelo MARS es observar la influencia que sobre la reestenosis tienen 

desde el punto de vista cuantitativo el resto de variables significativas. De 

forma análoga a lo ya dicho para el modelo lineal, el cálculo de un modelo 
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MARS permite conocer la tendencia de cada variable con respecto a la 

reestenosis así como el grado de importancia que ésta tiene en su aparición. 

Tras la etapa inicial de descarte de variables, el modelo MARS resultante 

sólo encontró como significativas las variables: AN/LEE, LEI combinada 

con AN/LEE, AN combinada con AN/LEE, ATM combinada con AN/LEE  

así como AN/LEE combinada con el IS Cualitativo. El hablar de 

combinación de variables hace referencia a que las variables combinadas 

aparecen en factores que se multiplican entre sí. 

 

 La figura 57 representa la sensibilidad de la variable reestenosis ante 

variaciones en las combinaciones de las variables de entrada, mientras que 

en la figura 58 se encuentra información gráfica sobre el modelo  

(distribución acumulada, ajuste de los residuos, etc.). La ecuación del 

modelo obtenido se recoge en la tabla XLIX junto con información relativa 

a las variables utilizadas así como la bondad del ajuste del modelo. Nótese 

que en la ecuación la función );( bamáxK ⋅  lo que hace es elegir el valor 

mayor de a  y b  multiplicarlo por el término K . 

 

 A la vista de los resultados obtenidos en las tablas XLVI y XLVIII 

cabe destacar que si bien el modelo lineal multivariante presentaba un 

coeficiente de correlación muy elevado ( 989,02 =R ), el que se obtuvo con 

el modelo MARS fue incluso superior ( 997,02 =R ) y además en vez de 

emplear cinco variables diferentes tal y como hace el mencionado modelo 

lineal multivariante, necesita sólo de cuatro variables, prescindiendo de la 

variable AL que sí se empleaba en el modelo lineal multivariante. 
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Figura 57: Sensibilidad de la variable reestenosis ante variaciones en las 

combinaciones de las variables de entrada. 

 

 

Figura 58: Gráficos de selección de modelo, distribución acumulada, ajuste de los 

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

 

REESTENOSIS = 13,3496+121,5291*máx(0;AN/LEE-0,1109155)-172,8309*máx(0;0,1109155-AN/LEE)-2,895656*máx(0;  

LEI-8,57)*máx(0;AN/LEE-0,1109155)+4,71218*máx(0;8,57-LEI)*máx(0;AN/LEE-0,1109155)+14,01392*máx(0;AL-          

7,84)*máx(0;0,1109155-AN/LEE)+62,31987*máx(0;7,84-AL)*máx(0;0,1109155-AN/LEE)+15,97344*máx(0;ATM-        

1,85)*máx(0;AN/LEE-0,1109155)-18,95673*máx(0;1,85-ATM)*máx(0;AN/LEE-0,1109155)+55,65158*máx(0;0,1109155-        

AN/LEE)*máx(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, ARTERIA-unused 

Number of terms at each degree of interaction: 1 2 7 

GCV 1.554770    RSS 14.84982    GRSq 0.9869036    RSq 99,70% 

 

 Con el fin de poder observar de manera gráfica el ajuste que 

consigue el modelo MARS de los valores de reestenosis se adjunta la 

representación gráfica de la figura 59 en la que junto con el valor real de 

reestenosis en cada stent figura el valor predicho por el modelo. Como se 

puede observar el modelo realizado reproduce fielmente los valores reales 

de la reestenosis. 

 

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

a los verdaderos valores de reestenosis en cada una de las arterias. 
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Por último, y con el fin de permitir al lector una comparación 

exhaustiva de los resultados, en la tabla XLIX se presenta el valor de las 

variables de entrada seleccionadas de cada uno de los casos junto con el 

valor de la variable de salida (REESTENOSIS) así como la predicción de 

REESTENOSIS efectuada por el modelo MARS. Nótese que para algunos 

de los casos no se disponía del valor del IS cualitativo y en la fórmula se 

consideró que dicho valor era cero. Es decir, que ese término no influía a la 

hora de realizar el cálculo de la reestenosis (véase al respecto la fórmula de 

la tabla XLVIII). Por tanto, en caso de haber dispuesto de los valores de IS 

faltantes, los resultados habrían sido incluso superiores. 
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Tabla XLIX: Valor de las variables de entrada seleccionadas de cada uno de los 

casos junto con el valor de la variable de salida (REESTENOSIS) así como la 

predicción de REESTENOSIS efectuada por el modelo MARS. Nota: en aquellos 

en los que no se disponía de IS (valor *) se ha considerado en la fórmula un valor 

de 0. 

 

LEI AL ATM IScualitativo AN/LEE REESTENOSIS (%) Modelo MARS (%) 

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 DETERMINACIÓN DEL VALOR DE LA VARIABLE 

AN EN FUNCIÓN DE IS, ATM, LEE Y LEI. 

 

El modelo del presente apartado modeliza el área de neoíntima a 

partir de las variables IS, ATM, LEE y LEI. El grado de importancia de 

cada una de las variables en el modelo se recoge en la figura 60, tal y como 

se puede ver en dicha figura, la variable de mayor importancia es LEI, 

seguida de IS, ATM y finalmente LEE. En la figura 61 representa la 

sensibilidad de la variable AN frente a variaciones en las combinaciones de 

las variables de entrada. El valor R2 del modelo MARS calculado es del 

82% (tabla L) por lo que resulta posible la determinación del área de 

neoíntima a partir de las cuatro variables seleccionadas, siendo la mayor 

contribución al valor de la variable AN la que aportan los términos de la 

ecuación que tienen las variables LEI y LEE así como LEI e IS. En la 

figura 62 se presentan los gráficos de ajuste de los residuos. 

 

Figura 60. Análisis de importancia de las variables del modelo. 
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Figura 61. Sensibilidad de la variable AN ante variaciones en las combinaciones de 

las variables de entrada. 

 

 

 

 

 

Tabla L: Ecuación del modelo MARS de la variable AN. 

 

AN=0,7+1,6*máx(0;LEI-8,7)-2,1*máx(0;LEI-9,5)+0,77*máx(0;9,5-LEI)-0,25*máx(0; IScualitativo -1)- 1,1*máx(0;ATM-1,6)-

3,5* máx(0;1,6-ATM)+0,49*máx(0;9,5-LEI)*máx(0;LEE-11)-0,31*máx(0;9,5-LEI)*máx(0;11-LEE)+3,4*máx(0;LEI-

9,5)*máx(0;IScualitativo-1)+0,55*máx(0;9,5-LEI)*máx(0;ATM-1,8)+2,7*máx(0;9,5-LEI)*máx(0;1,8-ATM)+1,0*máx(0;LEI-

9,5)*máx(0;ATM-1,0)+3,8*máx(0; IScualitativo-1)*máx(0;ATM-1,6)+ 4,3*máx(0; IScualitativo-1)*máx(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 6 8 

GCV 5.8    RSS 8.4    GRSq -4.1    RSq 82,00% 
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Figura 62. Gráficos de selección de modelo, distribución acumulada, ajuste de los 

residuos y de normalidad Q-Q. 

 

 

 

 

MODELO MARS PARA LA DETERMINACIÓN DEL VALOR DE LA 

VARIABLE AN EN FUNCIÓN DE LAS VARIABLES ANTERIORES (IS, ATM, 

LEE Y LEI) JUNTO CON LA VARIABLE PRESENCIA DE PACLI TAXEL. 

 

El modelo del presente apartado representa el área de neoíntima 

teniendo en cuenta las variables empleadas en el modelo del apartado 

anterior junto con la variable presencia de paclitaxel (droga). El objetivo de 

la realización de este modelo es doble: por una parte, se pretende mejorar el 

valor de R2 que se obtuvo con el modelo anterior mientras que por otra se 

añade la variable que indica si existe presencia de droga o no pues tal y 

como se comprobó en los estudios realizados con anterioridad las 

correlaciones existentes entre variables se ven alteradas por la presencia de 

paclitaxel (véase al respecto el apartado en el que se estudia la influencia de 

la presencia de paclitaxel en el stent sobre la variable reestenosis). La 

figura 63 muestra el análisis de importancia de las variables consideradas 

mientras que en la tabla LI se presenta la ecuación del modelo obtenido. 

Cabe destacar que el valor de R2 obtenido mejora el 82% del modelo 

anterior llegando hasta un 88%. Nótese también que la variable LEI no 

forma parte del modelo resultante pues fue descartada por el algoritmo. Es 
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decir, con el mismo número de variables el valor de R2 es superior al del 

modelo anterior. 

 

Figura 63. Análisis de importancia de las variables del modelo. 

 

 

 

Figura 64. Sensibilidad de la variable AN ante variaciones en las combinaciones de 

las variables de entrada. 
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Tabla LI: Ecuación del modelo MARS de la variable AN en función de LEI, LEE, 

ATM, Droga e IS cualitativo. 

 

AN = 1,3 + 0,33 * máx(0;LEE - 1) - 0,16 * máx(0; 11 - LEE) - 1,4 * máx(0; ATM - 1,6) - 4,6 * máx(0; 1,6 - ATM) + 
0,76 * máx(0; Droga - 0) + 0,76 * máx(0; IScualitativo - 1) + 0,59 * máx(0; 11 - LEE) * máx(0; ATM - 1,8) + 1,8 * 
máx(0; 11 - LEE) * máx(0; 1,8 - ATM) + 0,9 * máx(0; LEE - 11) * máx(0; ATM - 1,0) - 0,92 * máx(0; LEE - 11) * 
máx(0; Droga - 0) - 0,28 * máx(0; 11 - LEE) * máx(0; Droga - 0) +  2,2 * máx(0; LEE - 11) * máx(0; IScualitativo - 
1) + 4 * máx(0; ATM - 1,6) * máx(0; IScualitativo - 1) + 3,3 * máx(0; 1,6 - ATM) * máx(0; IScualitativo - 1) - 1,5 * 
máx(0; Droga - 0) * máx(0; IScualitativo - 1)  
 
Selected 16 of 16 terms, and 4 of 5 predictors  
Importance: Droga, LEE, ATM, IScualitativo, LEI-unused 
Number of terms at each degree of interaction: 1 6 9 
GCV 8.5    RSS 5.8    GRSq -6.5    RSq 88,00% 
 
 
 

Figura 65. Gráficos de ajuste de los residuos y normalidad Q-Q.  

 

 

 

A partir de la información contenida en la figura 64 y de la ecuación 

del modelo presente en la tabla LI se puede afirmar que la variable que nos 

indica la presencia o no de paclitaxel influye sobre la variable AN no 

solamente con un término lineal sino con términos de segundo orden que 

afecta también a las variables LEE e IS cualitativo. Con el fin de conocer la 

interacción de estas variables con los valores de AN, se representan los 

gráficos de superficie de las figuras 66 y 67. A la vista de dichas figuras se 

observa claramente que en general la presencia de paclitaxel disminuye el 

valor de AN para todos los valores de LEE (figura 66) y que también 

ocurre lo mismo tanto para los stents con IS 1 como los de IS 2 (figura 67). 
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Figura 66. Gráfico de superficie de las variables AN, LEE y Droga. 

 

 

 

 

 

Figura 67. Gráfico de superficie de las variables AN, IS Cualitativo y Droga. 
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6. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 

 

6.1. Sobre el modelo animal, stents y procedimiento intervencionista 

 

En la actualidad no existe un modelo animal ideal de enfermedad 

cardiovascular humana, aunque el daño vascular y la respuesta proliferativa 

neointimal en el modelo porcino de arteria coronaria sana o en el modelo 

de conejo de arteria ilíaca, es similar a lo que ocurre en la reestenosis 

humana (Schwartz 1992; Kornowski 1998; Gunn 2002). Naturalmente, el 

daño vascular provocado en las arterias de ambos modelos difiere del 

provocado en las arterias ateroescleróticas humanas, si bien los estudios 

experimentales con daño arterial tras la sobreexpansión de un stent 

sugieren una importante relación entre inflamación, daño vascular y 

crecimiento neointimal, lo que es similar a lo que ocurre en las arterias 

coronarias humanas (Schwartz, 2002; Farhan, 2008). Además en los dos 

modelos animales se logra una endotelización rápida del vaso arterial tras 

la provocación del daño vascular y son apropiados para valorar en estudios 

preclínicos la factibilidad, seguridad, eficacia y biocompatibilidad de los 

SFA (Schwartz, 2008).  

 

Conocidos estos datos y ante la dificultad de provocar y encontrar 

arterias arterioscleróticas en el cerdo, optamos por utilizar el modelo 

porcino de arteria coronaria sana porque además los implantes de stents en 

arterias ilíacas no valoran los fenómenos trombóticos y/o arritmogénicos 

originados “río abajo” en la circulación coronaria, que se pueden producir a 

consecuencia del tratamiento o del dispositivo. Así nuestros resultados 

histológicos e histomorfométricos confirman la validez y fiabilidad del 

modelo animal utilizado, demostrando que la respuesta proliferativa 
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observada es proporcional al daño vascular provocado por la 

sobreexpansión del stent. 

 

En concordancia con otros autores (Kornowski, 1998; Scheller, 

2005; Bhargava, 2006; Nakazawa, 2007; Berg, 2007) empleamos stents 

premontados sobre un catéter-balón y expandidos hasta conseguir una 

relación balón/arteria de 1.2:1 a 1.3:1, siendo todos los stents utilizados de 

3,5 mm de diámetro y 18 mm de longitud. La elección de stents 

premontados, al igual que en la práctica humana, facilita la técnica 

intervencionista y disminuye las complicaciones. Por otra parte, en nuestro 

modelo porcino de daño vascular tras la sobreexpansión de un stent,  la 

utilización de stents de 3.5 mm de diámetro y una relación balón/arteria de 

1.2:1 a 1.3:1 nos permitió conseguir con un incremento del diámetro del 

vaso coronario mayor del 50%, un daño vascular suficiente y uniforme. 

Wilson (2007), en su estudio con el stent TAXUS®, utiliza stents de 3.0-3.5 

mm de diámetro y una relación balón/arteria entre 1.1 y 1.2. Scheller 

(2005), en cerdos domésticos de unos 25 kilos de peso, utiliza stents de 3.0 

mm y 16 mm de longitud y Schwartz y cols. (2008), en su documento de 

recomendaciones de consenso para evaluación preclínica, aconsejan la 

utilización de las tres arterias epicárdicas y una relación dispositivo/arteria 

entre 1.0 y 1.2.  

 

Por otro lado, los SFA representan el nuevo “gold estándar” para 

prevenir la reestenosis. A pesar de los resultados alentadores de los ensayos 

clínicos (Morice 2002; Moses 2003; Grube 2003; Stone 2004; Colombo 

2003), la preocupación por los SFA se ha puesto de manifiesto ya que su 

efectividad puede ser causa de oclusión trombótica (McFadden 2004; Costa 

1999), retraso de la reestenosis o malposición tardía (Kozuma 1999), efecto 
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borde o inflamación crónica (van der Giessen 1996; Farb 2001; Carter 

2002). 

 

Los stent de nuestro ensayo y en especial el stent recubierto P5/T 

esta basado en la plataforma Apolo®, recubierto con un polímero acrílico 

que contiene triflusal (antiplaquetario y antitrombótico) y paclitaxel, 

fármaco de probada actividad antiproliferativa. El recubrimiento está 

formado por dos capas, la primera por el polímero P5® (2,53 µg/mm² de 

superficie metálica del stent) mezclada físicamente con paclitaxel (dosis de 

0,17 ó 0,32 µg/mm²) y una segunda capa sólo de polímero P5® (1 µg/mm²) 

que modula la cinética de liberación del fármaco paclitaxel y que en este 

dispositivo es de aproximadamente el 16% a los 7 días del implante. Como 

es sabido, el paclitaxel inhibe la depolimerización microtubular y de este 

modo tiene un potente efecto sobre la división y migración celular (Axel, 

1997). 

 

En muchos estudios animales se han reportado resultados 

alentadores investigando stents recubiertos de paclitaxel; estos estudios han 

demostrado reducciones dosis-dependiente de la hiperplasia neointimal de 

hasta el 60%  cuando se comparan con controles de stent desnudo en 

modelos de arteria ilíaca de conejo y arteria coronaria porcina  y 

certeramente pronosticaron su gran éxito en la clínica humana (Drachman, 

2000; Heldman, 2001; Hong, 2001; Farb, 2001; Suzuki, 2001; Kolodgie, 

2002); sin embargo ya Farb y cols (2001), en el modelo de conejo, 

comunicaron una tendencia a la cicatrización incompleta y hemorragia 

intraluminal en los grupos con altas dosis de paclitaxel.  

 

A pesar de estos posibles inconvenientes y durante el 

procedimiento intervencionista, respecto al despliegue, manipulación y 



Discusión de los Resultados 

Discusión de los Resultados 200 

visualización del posicionamiento del stents, fue correcto en todos los casos 

y no hubo ningún problema ni en el desinflado del balón ni en la retirada 

del sistema  de liberación. Se registró un único episodio de fibrilación 

ventricular tras la implantación de un stent en una arteria coronaria derecha 

que se resolvió tras una descarga eléctrica de 200 julios. Estos datos 

confirman la alta tasa de éxito primario del procedimiento y la seguridad 

del dispositivo.  

 

Asimismo, la mortalidad en nuestro estudio fue del 10%, que es 

una mortalidad normal para este tipo de ensayos animales, y que en 

cualquier caso fue una mortalidad precoz (peri-procedimiento). Fallecieron 

dos animales a las pocas horas tras el proceso de implante, ambos entre 4 y 

6 horas después del procedimiento y como causas probables se 

consideraron una arritmia ventricular letal y/o trombosis aguda de un stent, 

pero sin llegarse a establecer la causa. En ambos casos el procedimiento fue 

muy prolongado, con grandes dificultades técnicas para canalizar de forma 

selectiva los ostium coronarios. En los 18 animales restantes se completó el 

seguimiento a cuatro semanas y no hubo ninguna sospecha clínica ni 

evidencia anatomo-patológica de episodios de trombosis subaguda. La 

mortalidad del procedimiento en el trabajo de Bhargava (2006) con un stent 

poroso de cromo-cobalto y paclitaxel  fue del 15% y, al igual que en 

nuestro estudio, fue precoz y en relación con las complicaciones 

perianestesia, dado que en este modelo no es habitual la pérdida de 

animales durante los periodos de seguimiento (Scheller, 2005; Speck, 2006; 

Nakazawa, 2007; Dommke, 2007; Miyauchi, 2008). 
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6.2. Sobre histomorfometría y daño vascular 

 

Con este modelo de sobreexpansión de stents premontados, el área 

media del vaso valorada por la variable LEE (área contenida dentro de la 

lámina elástica externa) se incrementó más doble en relación con el área 

media en los segmentos sanos (10,84 frente a 3,99 mm²), lo que 

corresponde a  un incremento medio del calibre del vaso del 65% (2,25 

mm frente a 3,71 mm). El grado de daño en la pared arterial, consecuencia 

de esta sobreexpansión, se valoró por una escala morfológica de daño 

vascular conocida como “injury score”, tomando de referencia la escala 

morfológica de Schwartz (1992) modificada descrita en la metodología. 

 

 Nuestros datos mostraron que el 51% de los stents implantados 

tenían integridad de la lámina elástica interna (LEI), con independencia del 

grado de compresión de la túnica media y el 43% tenían rotura de la 

misma, con diversos grados de laceración de la túnica media (ATM), pero 

con integridad de la LEE; el 6% restante tenían rotura de la LEE y fueron 

excluidos de nuestro análisis. En base a nuestra experiencia y a estos 

resultados con el modelo porcino de sobreexpansión de stent, el punto de 

corte del daño vascular se debería establecer en la integridad o no de la 

LEI, pues la realidad es que con este modelo de sobreexpansión siempre se 

muestra mayor o menor grado de compresión y/o laceración de la capa 

túnica media, independientemente de la integridad de la LEI. Aunque la 

profundidad del daño vascular (injury score) es el estímulo más potente de 

la respuesta proliferativa, de tal forma que la rotura de la LEI es un 

estímulo muy poderoso y más aún la rotura de la LEE que es el estímulo 

más potente y causa por tanto de la exclusión del estudio de los stent que 

causaron este daño. 
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En esta línea nuestros datos de IS están de acuerdo con los estudios 

de Gunn (2002) que mostraron en modelos porcinos que la compresión de 

la capa media con integridad de la LEI era incluso más frecuente que daños 

vasculares más profundos (rotura de la LEI o LEE), y que debería 

considerarse como el “estímulo global” más importante en el daño 

vascular de grado moderado, y lo que es más trascendente, que el grado de 

compresión de la capa túnica media tiene una correlación positiva con la 

intensidad de la respuesta de formación de nueva neoíntima. Relación 

también observada en nuestro estudio, puesto que nuestros resultados 

confirman que la variabilidad de la respuesta proliferativa es proporcional 

al grado de daño vascular, independientemente del stent utilizado. Así si el 

promedio del área de neoíntima para todos los stents fue de 2.04 mm², para 

aquellos con daño vascular leve (grado 1) fue tan solo de 1,70 mm² y 

cuando el daño vascular pasaba a moderado (grado 2) con rotura de la LEI 

el promedio del área de neoíntima se incrementaba hasta los 2,28 mm² lo 

que suponía un aumento del 34% (véase al respecto la tabla 22).  

 

Asimismo el índice AN/LEE que de alguna manera indica el 

porcentaje o cantidad del área incluida dentro de la LEE ocupada por el 

área de la neoíntima, se incrementó considerablemente pasando del 14 al 

22% a medida que aumentaba el daño vascular de 1 a 2 según la 

clasificación modificada de Schwartz. Igual tendencia se manifiesta si la 

respuesta proliferativa se valora por el área de reestenosis, con promedios 

de porcentaje del 22,9% para todos los stents, por tan solo del 17,4% en las 

arterias con daño vascular tipo 1 y del 27,2% en las arterias con daño 

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

 

La explicación a los posibles mecanismos por los que la 

compresión de la capa túnica media induce proliferación neointimal es 
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debida a que el impacto del stent comprime las células musculares lisas 

alrededor de cada strut, pudiendo llegar a causar atrofia de la media y las 

células muertas (necrosis o apoptosis) pueden entonces comenzar los 

procesos biológicos que conducen a la formación de neoíntima; o bien a 

que la compresión puede ser transmitida célula a célula por moléculas de 

adhesión e integrinas intracitoplsmáticas, que pueden activar quinasas o 

metaloproteinasas que conducen a la proliferación neointimal y/o la 

formación de tejido conectivo (Zou 1998; Yang 1998; Garasic 2000).  

 

En cualquier caso e independientemente de la escala morfométrica 

empleada, el grado de daño vascular demostrado en nuestro estudio es 

superponible, o incluso superior, al publicado por otros autores. Con 

metodología superponible en modelos porcinos, Kornowski (1998) publica 

un IS medio de 1,54,  Scheller (2005) un IS medio de 0,8, Berg (2007) de 

0,7 y Bhargava de 0,85, todos ellos según la clasificación original de 

Schwartz. En algo menos de la mitad de nuestras observaciones se 

documentó rotura de la LEI con diversos grados de compresión/laceración 

de la capa túnica media, lo que corresponde a los grados 1 y 2 de la 

clasificación de Schwartz y en aproximadamente la mitad de los casos 

integridad de la LEI (grado 0 de Schwartz) con diferente grado de 

compresión/laceración de la capa túnica media. 

 

Por otro lado, hemos de destacar que nuestros datos indican que 

para el conjunto de stents, el incremento del daño vascular se tradujo 

además en una retracción significativa del tamaño del vaso (remodelado 

negativo), de tal forma que el área contenida dentro de la LEE en los stents 

con integridad de la LEI (11,33 mm²) fue significativamente mayor que la 

de los stents con rotura de la misma (10 mm², p = 0,005) (dicha 

información se recoge en la tabla XXII); este es un hecho inesperado, pues 
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es un dogma que el stent impide el remodelado negativo del vaso, aunque 

ya fue descrito en el año 2002 por Gunn y cols., quienes observaron este 

mismo efecto en los stents con daño vascular profundo, pero con integridad 

de la LEE. Estos autores explican que la integridad de la LEE tiene un 

efecto constrictivo, permitiendo únicamente la expansión de la neoíntima 

hacia el interior del vaso y con la rotura de la misma se perdería este efecto 

constrictor, permitiendo la expansión del tejido hacia dentro y hacia fuera.   

 

En esta línea y para dar mayor reproductibilidad y consistencia a 

los resultados de nuestro estudio, comprobamos a través de un modelo de 

regresión lineal la correlación y significación entre las diferentes variables 

histomorfométricas y su proporcionalidad al grado de daño vascular (entre 

AL, ATM, AN, AN/LEE y RESTENOSIS). Los resultados obtenidos 

muestran que la correlación entre la REESTENOSIS e índice AN/LEE, 

permite afirmar que el 96% de la variabilidad de la reestenosis se podría 

explicar por este índice. Esta correlación también fue observada y esta de 

acuerdo con los trabajos de Schwartz (1992) y Gunn (2002), cuando 

señalan que la proliferación de la neoíntima, en el modelo de arteria 

coronaria porcina, es una respuesta al daño vascular que sigue una relación 

proporcional al mismo y que su cuantificación permite testar diferentes 

métodos de prevención de reestenosis en modelos animales.  

 

La variabilidad individual del árbol vascular coronario porcino con 

arterias de diferente longitud, grosor, curvatura y accesibilidad podría 

favorecer de alguna manera la ocurrencia del daño vascular y en este 

sentido los trabajos de Virmani (2003) y Schwartz (2004) señalan la 

importancia de elegir los segmentos proximales de arterias coronarias 

epicárdicas. En cualquier caso, la expansión del stent se debe “adaptar” al 

tamaño y configuración del vaso, con una adecuada aposición 
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circunferencial del dispositivo a la pared del mismo. De acuerdo a lo 

expuesto, hemos de decir que nuestros datos no muestran diferencias 

estadísticas al relacionar la arteria dónde fue implantado el stent y el tipo 

de daño vascular (IS 1 vs IS 2). No obstante el mayor daño vascular 

aconteció en la arteria circunfleja y en la arteria descendente anterior, 

donde el 57% de los stents implantados presentaron daño vascular tipo 2 

por tan sólo el 25% de los implantados en la coronaria derecha. 

 

Con estos resultados y teniendo en cuanta que la arteria coronaria 

derecha es la arteria de mayor calibre, se esperaría una menor respuesta en 

las variables de proliferación, sin embargo los valores de las variables 

histomorfométricas para cada una de las tres arterias poststent 

independientemente del stent colocado mostraron valores diferentes, o 

ligeramente diferentes, pero nunca fueron significativos, y en todo caso fue 

el vaso de menor calibre (arteria descendente anterior), el vaso que obtuvo 

menor área de neoformación (AN) y la arteria circunfleja, la arteria que 

obtuvo la mayor tasa de reestenosis a pesar de presentar menor daño en la 

mayoría de los stents.  Esta aparente contradicción, se explica porque aún 

aceptando las mismas condiciones de experimentación (calibre y longitud 

del stent y presión de expansión), el calibre y la curvatura del vaso juegan 

un papel preponderante en el grado de daño vascular, pues a menor calibre 

se ejerce mayor fuerza de expansión y consecuentemente mayor daño, y a 

mayor arco de curvatura del vaso peor aposición de los extremos del stent y 

mayor variabilidad en el reparto de las fuerza de expansión. En la 

bibliografía consultada con este modelo porcino, no se hace referencia clara 

a estos aspectos y existe gran variabilidad tanto en el número de arterias 

empleadas por animal (en los últimos años es más frecuente utilizar las tres 

arterias) como en el calibre de las endoprótesis implantadas; en general  se 

hace únicamente referencia al segmento arterial dónde fue implantado 
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(frecuentemente segmento proximal) y la relación balón/arteria. Es por ello, 

que para este tipo de modelo experimental, si se emplean las tres arterias, 

los stents se deben colocar en segmentos rectilíneos que permitan una 

buena aposición del mismo y adecuar el tamaño del stent al calibre de cada 

vaso en la relación deseada (entre 1,2:1 y 1,3:1)  para predecir mejor el tipo 

de daño y/o respuesta y disminuir la variabilidad.  

 

En base a lo relatado, los resultados de nuestro ensayo de implante 

de stents en arterias coronarias porcinas y su análisis morfométrico 

mediante microscopía estereoscópica trifocal validan el modelo porcino 

como instrumento eficaz en la valoración de la respuesta proliferativa que 

estos dispositivos desencadenan. Asimismo confirman que este modelo es 

adecuado para la valorar la respuesta proliferativa al daño vascular, siendo 

ésta proporcional a la profundidad del mismo. 

 

6.3. Histomorfometría y stents 

 

6.3.1. Evaluación de la estabilidad vascular 

 

Nuestros datos muestran que el promedio del tamaño del vaso (área 

contenida en la LEE) poststent aumentó para los cuatro grupos de 

tratamiento respecto a arterias sanas, y de los cuatro, el grupo BARE, 

presentó cierto grado de remodelado negativo con respecto a los otros tres 

grupos. Este hecho se explica porque en este grupo, la mayoría de las 

arterias analizadas (el 70%) tenían un daño vascular tipo 2, y aunque si 

bien, el stent “previene” el remodelado negativo en términos generales, 

también no es menos cierto que a mayor daño, existe mayor respuesta 

proliferativa de la adventicia que tiende hacia la cicatrización retráctil. En 

cualquier caso, nuestros resultados indican que no hubo diferencias 
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significativas en el área de LEE entre los grupos de stents con paclitaxel y 

los grupos control sin paclitaxel sean stents desnudos o con polímero, lo 

que sugiere la ausencia de dilatación vascular tras los 28 días de 

observación. Asimismo el área de la tunica media (ATM), aunque se 

incrementó en todos los stents, respecto a arterias sanas, sean con a sin 

paclitaxel no es menos cierto que las diferencias entre ellos no fueron 

significativas, lo que permite suponer que no hubo un efecto tóxico 

importante del fármaco. 

 

Estos datos de evaluación de la estabilidad vascular como efecto 

tóxico del fármaco, son concordantes con lo publicado por Wilson (2007) 

en relación con el stent TAXUS®, que aunque con cinética de liberación 

más lenta (el 1% a los 7 días), pero con dosis de paclitaxel de 1 µg/mm² (3 

y 6 veces superiores a las nuestras) tampoco observó cambios en el tamaño 

final del vaso a las 4 semanas de seguimiento. Silva (2009) con los stents 

comerciales TAXUS® y CYPHER®, no encontró diferencias significativas 

en el tamaño final del vaso a los 30 días de la implantación; sin embargo 

Jabara (2006), con un nuevo SFA con polímero bioabsorbible (completa 

degradación en 4-6 semanas) y dosis moderadas de paclitaxel (0,30-0,35 

µg/mm²) demostró una consistente y profunda toxicidad vascular, 

consistente en necrosis de la capa media, dilatación del vaso, malposición y 

depósito de trombos, que no fue observada en el stent desnudo ni el stent 

con polímero pero sin paclitaxel, lo que sugiere que la liberación rápida de 

la droga desde el stent es responsable de este fenómeno, a pesar de la dosis 

moderada de paclitaxel en comparación con otros stents de uso comercial o 

bajo investigación clínica. Por consiguiente creemos que la cinética de 

liberación y las dosis empleadas en nuestro estudio (0,17 y 0,32 µg/mm²), y 

a pesar de la estrecha ventana terapéutica del paclitaxel (de citostático a 

citotóxico), son seguras y no difieren sustancialmente de lo publicado con 
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el stent TAXUS® a nivel preclínico y con en el mismo periodo de 

seguimiento.  

 

Quiero señalar que nuestro estudio no fue diseñado para periodos de 

seguimiento prolongados, por lo que desconocemos el comportamiento a 

largo plazo de nuestros SFA, aunque sospechamos que probablemente al 

utilizar dosis bajas de paclitaxel y cinética de liberación moderada, se 

minimicen los posibles efectos tóxicos a largo plazo, a pesar de que los 

stents con menos dosis de paclitaxel mostraban mayor ATM que los de 

dosis más alta. 

 

6.3.2. Evaluación de la toxicidad en función de dosis/eficacia. 

 

Como acabamos de comentar, cuando comparamos el grupo de 

stents con paclitaxel (independientemente de la dosis del fármaco) frente al 

grupo de stents sin paclitaxel (stents desnudos y stents con polímero P5), 

no existen diferencias entre los grupos con respecto al tamaño final del 

vaso ni en el área de la túnica media, por lo que se podría desprender que el 

paclitaxel a las dosis utilizadas en este modelo y con el dispositivo 

utilizado no tiene efecto tóxico de relevancia sobre el tamaño final del 

vaso. Ahora bien, el tamaño final del vaso no “define” la eficacia del 

fármaco empleado, pero otros factores como el diseño del stent, el tipo y 

espesor del polímero de recubrimiento, la dosis total y la farmacocinética 

de la droga empleada si son factores determinantes en la concentración 

tisular final durante el periodo terapéutico o activo del SFA y por lo tanto si 

definen su eficacia. 
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Ante estos considerandos y alcanzada, cualquiera que sea, la 

concentración tisular final, ¿tiene nuestro dispositivo una relación de 

toxicidad y dosis/eficacia adecuada?  

 

El estudio de Jabara (Jabara, 2006) utilizando una plataforma de 

stent de cromo-cobalto y paclitaxel a dosis muy superiores a las de nuestro 

ensayo (1,75-2,11 µm/mm²) embebidas en un polímero bioabsorbible, en 

un modelo porcino con un diseño de grupos similar al nuestro, mostró que 

el grupo de paclitaxel tenía una gran potencia antiproliferativa pero 

mostraba una consistente y severa toxicidad vascular comparada con la 

respuesta tisular de los grupos controles de stent desnudo o solo polímero. 

Esta toxicidad se manifestaba por una severa necrosis de la capa túnica 

media que permite la dilatación de la pared del vaso por fuera del stent y el 

depósito de trombo en el hueco resultante subyacente al stent, respuesta 

tóxica que no fue observada en los otros dos grupos y que parecía atribuible 

a la presencia del paclitaxel, sugiriendo que la ventana terapéutica del 

paclitaxel puede no ser tan amplia como se infiere. 

 

Anteriormente, Heldman (2001) en un modelo porcino de 

reestenosis y utilizando stents recubiertos de paclitaxel a diferentes dosis, 

algunas muy altas, (0, 0,2, 15 y 187 µg/stent) señal que el fármaco provoca 

una significativa inhibición dosis-dependiente de la hiperplasia neointimal 

a los 28 días de la implantación, si bien, cuando utilizaba las dosis más 

altas también observó efectos citotóxicos locales que se manifestaban por 

adelgazamiento de la capa media, hemorragia y necrosis celular. 

 

En contraposición a estos estudios y conocido que la eficacia 

antiproliferativa de los SFA de nuestro proyecto está bien documentada, 

nuestros datos señalan que a pesar de utilizar dosis de paclitaxel inferiores 
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a otros ensayos preclínicos, no sólo no hemos observado efectos tóxicos, 

sino que tampoco se ha perdido la eficacia antiproliferativa del fármaco. 

Así todos los stents estaban recubiertos por una neoíntima bien desarrollada 

a los 28 días y no se detectaron trombos manifiestos, y aunque como ya 

hemos comentado, este proyecto no se diseñó para valorar el calendario del 

grado de endotelización y/o grado de inflamación/depósitos de fibrina, ni 

su comportamiento con seguimientos más prolongados, en nuestro grupo 

de trabajo si disponemos de datos en relación con la seguridad y 

comportamiento clínico de la plataforma y el polímero de recubrimiento 

del stent que relatamos a continuación. 

 

Se han realizado estudios de biocompatibilidad “in vitro” con P5® 

demostrándose una excelente biocompatibilidad en contacto con 

fibroblastos humanos y sin cambios en los parámetros de coagulación o 

inducción de depósitos plaquetarios (Fernández-Gutiérrez,  2002; Badimón, 

2003; San Román, 2004). En el estudio “inhibición de la reestenosis en el 

modelo porcino” (Uriach coated-stents as drug delivery Systems 

(UCOSDESY 3)) de Lina Badimón (2005), se compara el stent Apolo® 

con el stent Apolo® recubierto con P5®, el stent Apolo® + P5® embebido 

en tres dosis diferentes de simvastatina y el stent comercial TAXUS®; en 

sus conclusiones se resalta la ausencia de procesos de vasculitis asociados a 

inflamación, irritación o sensibilización del tejido, lo que demuestra la 

seguridad del stent Apolo® con recubrimiento polimérico. 

 

El polímero P5® es un polímero bioestable, como la mayoría de los 

polímeros utilizados como transportadores y dispensadores de fármacos en 

los SFA de las primeras generaciones disponibles en el mercado (Cypher®, 

Taxus®, Endeavor®, Xience V®, Irist®). La utilización del polímero P5, 

formado a partir del triflusal, supone una innovación en el abordaje de este 
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problema, permitiendo un entorno antiagregante en el sitio de la 

implantación del stent. Nuestro grupo (Pérez de Prado, 2009), presentó en 

el EuroPCR 2009, un estudio que compara en el modelo porcino el grado 

de endotelización y la respuesta inflamatoria a los 7 días del stent Apolo®, 

del  stent Apolo® recubierto con el polímero P5®, del stent IRIST® (stent 

liberador de simvastatina con la plataforma Apolo® y polímero P5®) y del 

stent comercial TAXUS®. A los 7 días, la endotelización del stent Apolo®, 

del P5® y del IRIST® fue del 97%, 97% y 98% respectivamente y la del 

stent TAXUS® del 72%, siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa. El stent APOLO® mostró una menor respuesta inflamatoria 

que el resto de los grupos (1%, 4%, 7% y 11%, respectivamente), siendo 

estas diferencias estadísticamente significativas.  

 

En el ensayo clínico IRIST, realizado por nuestro grupo (Betriu 

2009), se comparó el  stent IRIST® (77 pacientes) frente al stent Apolo® 

(44 pacientes), con randomización 2:1 y seguimiento a 9 meses. Se 

demostró una restenosis binaria del 4,5% en el grupo IRIST® frente al 

19,4% en el grupo APOLO® (p = 0,02). Estos resultados, aunque 

preliminares, confirman la seguridad y la eficacia clínica del stent 

APOLO® y del stent APOLO® recubierto con el polímero P5® y 

simvastatina. 

 

La eficacia antiproliferativa del SFA de nuestro proyecto queda 

bien documentada, y con los datos aportados se refuerza la seguridad y 

eficacia de la plataforma Apolo® y el recubrimiento polimérico P5®, no 

obstante se necesitan otros estudios que nos permitan valorar la toxicidad 

del fármaco en términos de endotelización y respuesta inflamatoria crónica. 
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6.3.3. Eficacia de los stents con paclitaxel 

 

Las arterias coronarias porcinas tienen una estructura y fisiología 

similar a las arterias coronarias humanas, y la máxima hiperplasia 

neointimal en cerdos es inducida en las cuatro semanas siguientes a la 

sobre-expansión con angioplastia con balón o stent (Karas, 1992; Badimon, 

1998), además es importante recordar que los estudios que investigan el 

efecto de un dispositivo y/o un agente experimental sobre la inhibición de 

la reestenosis postangioplastia en el modelo porcino tienen que intentar 

causar un grado de daño vascular similar entre el grupo experimental y el 

control para evitar posibles confusiones (Babapulle 2002).  

 

En nuestro ensayo, como ya hemos citado anteriormente, el daño 

vascular alcanzado es independiente de la arteria coronaria donde se 

implanta el stent; no obstante, sí se establecen diferencias significativas al 

relacionar el tipo de stent (con fármaco vs sin fármaco) y el daño vascular, 

siendo los grupos de stents con paclitaxel, con una u otra dosis, los que 

tuvieron significativamente menor daño vascular (69% con integridad de la 

LEI; p= 0,008). No encontramos una justificación fisiopatológica para este 

hecho, pues en todo caso, la presencia de paclitaxel a altas dosis podría 

provocar un mayor daño de la pared vascular (Robinson, 2007; Jabara  

2006); quizás una explicación sería el menor tamaño de la muestra en el 

grupo de stents sin paclitaxel. Otra explicación, aunque no hubo diferencias 

significativas entre los grupos en la ganancia del tamaño final del vaso tras 

la expansión del stent, sería que en la valoración angiográfica de la relación 

balón/arteria se sobrevalore a los SFA, ya que su recubrimiento polimérico 

aumenta la rigidez del dispositivo, y aunque angiográficamente la relación 

sea adecuada, no podemos asegurar que a la misma presión de expansión 

del dispositivo las fuerzas de impacto del stent contra la pared vascular se 
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distribuyan y sean de la misma intensidad, provocando por tanto diferentes 

grados de daño vascular; la realización de procedimientos guiados por 

ecografía intravascular podría minimizar este posible sesgo.  

 

Aceptando de forma global el menor daño vascular de los stent con 

paclitaxel e independientemente de la dosis, nuestros datos también revelan 

que el grupo de paclitaxel tuvo una respuesta proliferativa 

significativamente menor que el grupo sin paclitaxel, referidos a un 

incremento del área de la luz del vaso (p = 0,001), una reducción del área 

de neoíntima, del índice AN/LEE y de la reestenosis. No obstante debemos 

señalar que al comparar los stents con y sin paclitaxel en función del daño 

vascular (integridad o no de la LEI), las diferencias significativas en las 

variables de proliferación se mantienen en el subgrupo de mayor daño 

vascular, mientras que en el subgrupo de stents con integridad de la LEI no 

existen diferencias significativas entre ambos grupos, y que al comparar 

independientemente cada grupo en función del daño vascular, el grupo de 

stent sin paclitaxel mostró diferencias significativas en las variables de 

proliferación en función del grado de daño, pero no así el grupo con 

fármaco, cuyas variables de proliferación no mostraron diferencias 

significativas tal y como se pone de manifiesto en los resultados (tablas 

XXIX-XXXII).  

 

De acuerdo con lo citado, nuestros resultados muestran que el stent 

con paclitaxel e independientemente de la dosis, en el modelo de arteria 

coronaria sana del cerdo, es significativamente superior al stent sin 

paclitaxel en términos globales de eficacia antiproliferativa, con una 

reducción mayor del 55% de la hiperplasia neointimal y del 52% en 

términos de reestenosis e incluso cuando se comparan los subgrupos de 

mayor daño vascular se obtiene una reducción de más del doble de la 



Discusión de los Resultados 

Discusión de los Resultados 214 

hiperplasia neointimal y de la restenosis; sin embargo cuando existe 

integridad de la LEI no se obtiene un beneficio significativo al compararlo 

al stent sin fármaco con integridad de la LEI (figura 56). En suma, estos 

resultados confirman la potente acción antiproliferativa del paclitaxel. 

 

En esta línea y como se ha comentado previamente, existe 

suficiente evidencia científica que relaciona la proporcionalidad de la 

intensidad del daño vascular y la respuesta proliferativa, sin embargo la 

gran mayoría de estos trabajos preclínicos han sido realizados antes de la 

introducción en la práctica clínica de los stents fármaco-activos (Schwartz,  

1992; Gunn 2002). Los estudios preclínicos con SFA, cuyo objetivo 

principal es testar la eficacia y seguridad de la droga, siguen la misma 

metodología, consiguiendo grupos homogéneos y balanceados tanto en el 

tamaño de la muestra como en la uniformidad del daño vascular, 

manteniendo el dogma: “a mayor daño mayor respuesta proliferativa”, sin 

embargo, no hemos encontrado trabajos específicos que relacionen 

detalladamente esta proporcionalidad, probablemente porque no se han 

considerado, o no son necesarios. 

 

A pesar de ello y para dar mayor solidez, si cabe, a nuestros 

resultados hemos querido explorar esta proporcionalidad aplicando 

diferentes técnicas de análisis multivariado y hemos podido demostrar que 

cuando valoramos la respuesta proliferativa de los SFA en función del daño 

vascular no guarda el mismo grado de proporcionalidad que los stents 

convencionales, pues a partir del punto de corte (integridad de la LEI) la 

respuesta proliferativa está marcada por la eficacia antiproliferativa del 

fármaco y no por la intensidad del daño. Esta observación, aparentemente 

obvia, conlleva implicaciones clínicas y de eficiencia importantes, pues 

aunque en la práctica clínica no es una situación frecuente, cuando existe 
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integridad de la LEI no debería existir un beneficio adicional significativo 

cuando utilizamos un SFA en lugar de un stent desnudo (por ejemplo, en 

los SCA de origen embólico o cuando tratamos de “sellar” con stents la 

migración de un trombo o una disección helicoidal). Por otro lado, y en la 

misma línea conceptual, se podría pensar que la respuesta proliferativa 

seguida a la denudación endotelial, sobreexpansión del vaso y compresión 

de la capa media con integridad de la LEI tiene dianas terapéuticas o 

mecanismos diferentes a las explorados actualmente con los SFA y ello 

justifique el “menor” poder antiproliferativo de los mismos cuando el daño 

vascular no es significativo. 

 

Algunos autores (Bauters, 1997; Hu, 2004) sugieren  que la 

integridad de LEI ejerce de barrera y previene la migración de células 

musculares  lisas o sus células progenitoras y con la rotura de la misma se 

perdería ese papel de barrera preventiva. El paradigma actual de la 

proliferación neointimal en la reestenosis es el cambio fenotípico de las 

células musculares lisas, de células contráctiles a células con capacidad de 

síntesis y es por ello que las investigaciones se han centrado en modular 

este cambio fenotípico y de cómo inhibir su migración y proliferación 

(Bauters 1997). Sin embargo, se está incrementando la evidencia de que los 

componentes celulares de la neoíntima se originan desde los 

miofibroblastos adventiciales (Scott 1996; Shi 1996; Li 2000; Hu 2004) o 

de células madre derivadas de médula ósea que migran a través de la 

adventicia a las capas media e íntima (Fukuda 2004; Sata 2002). De 

acuerdo con este concepto, Tian W. (2006)  y cols. en arterias ilíacas del 

cerdo, mostraron que la administración percutánea adventicial de paclitaxel 

a dosis de 5 y 50 µg inhiben la reestenosis postangioplastia con balón; Hou 

D (2000), también en modelo porcino, mostró la inhibición de la 

reestenosis y del remodelado negativo postangioplastia coronaria con la 
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administración de paclitaxel intrapericárdico. Es por ello, que creemos que 

en las nuevas generaciones de SFA se explorará la sinergia de fármacos 

con dianas terapéuticas diferentes y/o la combinación de distintos 

mecanismos de liberación. 

 

Por otro lado y a semejanza de estudios previos con stents 

recubiertos de paclitaxel y sirolimus (Suzuki 2001; Morice 2002; Moses 

2003; Heldman 2001), nosotros hemos encontrado a las cuatro semanas una 

reducción significativa de las variables de proliferación neointimal con el 

stent Apolo® recubierto de paclitaxel, e independiente de las dosis 

empleada (0,17 µg/mm² y 0,32  µg/mm²). Así con ambas dosis, el área de 

neoformación (AN) se redujo en un 33% con respecto al grupo de stent 

desnudo y en un 54% con respecto al grupo de stent con polímero (p= 

0,001). La tasa de área de reestenosis fue del 17% para los dos grupos de 

paclitaxel, frente al 29% y 40% para los grupos de stent desnudo y stent 

con recubrimiento polimérico respectivamente (p=0,001); las diferencias 

entre el grupo BARE y P5 no alcanzaron significación estadística, 

probablemente porque el número de casos es insuficiente. Estos resultados 

son concordantes con lo publicado en modelos porcinos por Wilson (2007) 

con respecto al stent TAXUS®, por Carter (2004) con el stent Cypher®, y 

por Finn (2005) en modelos de arteria ilíaca de conejo, confirmando la 

potente acción antiproliferativa del paclitaxel y la gran eficacia de este 

nuevo dispositivo. En relación con los valores de LEE y LEI que se 

midieron en las arterias del estudio, cabe destacar que dichas variables no 

presentaron diferencias significativas entre los grupos, en función de la 

presencia o no de paclitaxel. 

 

Con dosis y mecanismo de recubrimiento y liberación de fármaco 

diferente, Scheller y cols. (2005), valoraron en un modelo porcino la 
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eficacia de  un SFA con un mecanismo de recubrimiento y liberación de la 

droga diferente al nuestro, pero con paclitaxel a dosis de 0,21 µg/mm² y 

1,44 µg/mm² (la dosis empleadas en nuestro estudio fueron de 0,17 µg/mm²  

y 0,32 µg/mm²); el área de la neoíntima (AN) con la dosis baja fue de 1,73 

mm² (AN en nuestro estudio de 1,61 mm²) y de 0,61 mm² con la dosis alta; 

sin embargo la dosis alta se asoció a un exceso de mortalidad por trombosis 

subaguda del stent a pesar del tratamiento antiagregante adecuado, por lo 

que la ventana de dosis terapéutica del paclitaxel parece ser estrecha, y con 

una dosis 7 veces la basal (entre 5 y 12 veces la utilizada en nuestro 

estudio) se consigue un aumento significativo de la eficacia pero también 

parece demostrase que disminuye su seguridad. 

 

Asimismo con otro tipo de stent y recubrimiento, Bhargava (2006) 

compara en modelo porcino la respuesta de stents porosos de cromo–

cobalto recubiertos de nanopartículas de carbón-carbón embebidas con 

dosis bajas (0,2 µg/mm²) o moderadas (0,4 µg/ mm²) de paclitaxel frente a 

dispositivos con la misma plataforma de stent; y encuentra que el área de 

neoíntima a las seis semanas fue de 1,4 y 1,8  mm² respectivamente y la 

reestenosis del 27 y 33%. Al igual que en nuestro proyecto, en este estudio 

se utilizan bajas dosis de paclitaxel y consiguen un área de neoformación 

también similar con una mayor tasa de reestenosis que podría ser explicada 

por la menor ganancia inicial del calibre vaso postimplantación del stent 

y/o por la tecnología de liberación. 

 

Con otra metodología de liberación de la droga diferente al modelo 

de stent, el paclitaxel también ha demostrado eficacia antiproliferativa 

superponible a la conseguida en nuestro estudio: Scheller y cols. (2004) 

con balones convencionales de angioplastia coronaria, utilizando como 

solvente la acetona y recubiertos de paclitaxel (2,5 µg/mm²), mostró que 
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estos dispositivos eran seguros y eficaces en la inhibición de la reestenosis 

postangioplastia en el modelo porcino, y que la reducción de la hiperplasia 

neointimal era comparable a la conseguida con SFA (reducción del área de 

neoíntima del 63%); Dommke (2007) utilizando también balones de 

angioplastia recubiertos de paclitaxel (24,8±13,7 µg/balón), consigue una 

reducción del 59% en el área de neoíntima en relación con el grupo control; 

Scheller (2003) y Speck (2006), también en el modelo porcino, mostraron 

la eficacia dosis-dependiente del paclitaxel (100 µmol/l y 200 µmol/l) 

añadido al medio de contraste (iopromida) intracoronario, en la prevención 

de reestenosis; asimismo Albrecht (2007), también en modelo porcino pero 

en arterias no coronarias, señala igualmente la eficacia del paclitaxel 

disuelto en medio de contraste o en el recubrimiento de balones, en la 

reducción de la hiperplasia intimal postangioplastia. 

 

A modo de resumen, los resultados de nuestro estudio preclínico 

confirman la seguridad y eficacia de este nuevo SFA, que tiene una potente 

acción antiproliferativa (área de reestenosis del 17%). Nuestros datos 

muestran que en un modelo porcino de lesión coronaria, el stent APOLO® 

(stent tubular, de celda abierta, de acero inoxidable quirúrgico 316 LVM 

modificado mediante implantación de iones oxígeno por deposición física 

de vapor y no ferromagnético. Iberhospitex, Lliçà de Vall, Barcelona, 

España), con recubrimiento de polímero bioestable P5® (polímero no 

biodegradable, acrílico portador de triflusal. Uriach Coated-Stents as Drug 

Delivery Systems. UCOSDESY) y la incorporación de paclitaxel en dos 

dosificaciones (0,17 µg/mm² y 0,32 µg/mm²), es igual de eficaz a ambas 

dosis en la prevención de reestenosis coronaria postratamiento a los 28 días 

de seguimiento e induce una menor área de estenosis coronaria cuando se 

le compara con el mismo stent desnudo (sin recubrimiento) o con el stent 

desnudo con recubrimiento polimérico sin la incorporación de paclitaxel. 
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6.4. Sobre los modelos matemáticos realizados 

 

El análisis discriminante se ha empleado con el fin de crear un 

modelo clasificador de los IS de los stents en función de las variables LEI, 

AN, LEE, ATM, AL, AN/LEE, REESTENOSIS y PRESIÓN.  A través de 

dicho análisis se ha podido determinar qué variables son las de mayor 

influencia a la hora de realizar dicha clasificación. En este caso han sido 

AN y AN/LEE, llegándose a obtener un modelo con un porcentaje de 

clasificaciones correctas del 81,80%. 

 

Tras la realización del modelo discriminante, se realizaron modelos 

de regresión lineal de la variable reestenosis con el fin de determinar el 

valor de dicha variable a partir del resto de variables continuas del estudio. 

La ecuación obtenida de esta técnica presentó un valor de R2 ajustado del 

98,90%. Este modelo lineal multivariantes emplea las variables AL, 

AN/LEE y ATM.  

 

Dado que alguna de las variables del estudio no son continuas sino 

discretas (IS cualitativo, presencia de paclitaxel, etc.) el estudio de la 

influencia de dichas variables sobre el grado de reestenosis no se debe de 

abordar por medio de modelos lineales multivariantes. Para superar dicha 

dificultad, se emplearon modelos multivariantes de splines adaptativos 

regresivo (MARS) tanto para la variable REESTENOSIS como para AN. 

En ambos modelos se introducen variables discretas, en este caso 

cualitativas y además se obtienen valores de  R2 ajustado que superan los 

obtenidos por medio de los modelos de regresión lineal multivariante. Los 

modelos MARS no sólo resultan de utilidad con el fin de predecir el valor 

de REESTENOSIS, sino también para poder discernir la importancia de 

cada variable en el modelo a partir de los coeficientes de cada una de ellas. 
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Así, en las figuras 60 y 63 se observa la clasificación de importancia de las 

variables a la hora de la realización de los modelos de AN. 

 

6.5. Limitaciones del estudio 

 

Aunque el objetivo general de nuestro estudio fue valorar la 

eficacia terapéutica de un nuevo stent liberador de paclitaxel en la 

prevención de reestenosis, mediante histomorfometría cuantitativa de 

secciones histopatológicas y se ha conseguido, el presente ensayo tiene no 

obstante las limitaciones propias de los modelos experimentales de 

reestenosis en mamífero grande, cuales son el relativo escaso número de 

animales de experimentación y el hecho de inducir una lesión sobre una 

arteria sana. Si bien la respuesta proliferativa obtenida en estas arterias 

permite evaluar la actividad del fármaco, desconocemos si este efecto sería 

el mismo en coronarias con alto contenido de material aterosclerótico y en 

las que, por lo tanto, pueden participar otros mediadores bioquímicos en el 

proceso de reparación vascular. Además, la presencia de otros factores 

moleculares o genéticos de los pacientes con aterosclerosis puede intervenir 

directamente en el proceso, como la mayor presencia de lipoproteínas de 

baja densidad oxidada, la hiperinsulinemia o la hipertensión arterial.  

 

Por otra parte, en la actualidad conocemos que la respuesta arterial 

reparadora tras la implantación de un SFA es multifactorial y 

probablemente responsable de la temida trombosis tardía asociada a la 

primera generación de SFA. En esta línea, creemos que en el diseño de 

futuros estudios preclínicos que tengan como objetivo la evaluación de 

SFA, además de incluir la valoración histomorfométrica de la respuesta 

proliferativa a los 28 días en condiciones favorables, se deben incluir 

objetivos más amplios que reproduzcan mejor su empleo en la vida real, 



Discusión de los Resultados 

Discusión de los Resultados 221 

como es el solapamiento de stents o su uso en bifurcaciones y/o lesiones 

ostiales y lo que es más importante, en términos de seguridad, conocer el 

impacto de factores como endotelización, inflamación y depósitos de 

fibrina, cinéticas de liberación, respuesta vasomotora y la propia reducción 

de la respuesta proliferativa con seguimientos más amplios, que nos ayuden 

a comprender la importante relación entre los modelos animales y los 

resultados de los ensayos clínicos.  

 

6.6. Implicaciones clínicas 

 

El stent Apolo® obtuvo la marca CEE en el año 2000 y desde 

entonces se ha convertido en un dispositivo seguro de uso habitual en los 

laboratorios de hemodinámica, con una tasa de reestenosis binaria menor 

del 20%. Utilizando como plataforma el stent Apolo®, se incorporó el 

polímero P5® como transportador del fármaco simvastatina (stent Irist®) y 

en el año 2007 se realizaron los primeros implantes en humanos; el ensayo 

clínico IRIST confirmó la seguridad y eficacia del dispositivo, con una 

tasas de reestenosis binaria del 4,5%, obteniendo la marca CEE en el año 

2009.  

 

La eficacia del paclitaxel como droga antiproliferativa es bien 

conocida y el stent Taxus® es, junto con el Cypher®, el SFA mejor 

documentado en la literatura científica. Los excelentes resultados en la 

práctica clínica desde su aprobación para uso comercial en el año 2003, han 

extendido su empleo hasta los grupos de pacientes de alto riesgo, con una 

tasa de nueva revascularización inferior al 5% en todos ellos. 

 

 El diseño (plataforma, transportador y fármaco) del nuevo 

SFA que presentamos en este trabajo combinan el diseño de un stent de 
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última generación (Apolo®), la seguridad y biocompatibilidad de un 

polímero específicamente diseñado para el uso (P5®) y la eficacia 

antiproliferativa del fármaco paclitaxel ampliamente utilizado en 

numerosos ensayos clínicos con otros plataformas y transportadores.  

 

Así las características particulares de este nuevo SFA, en el que 

sus tres componentes han demostrado de forma independiente su seguridad 

y eficacia en ensayos clínicos previos, nuestros resultados aportan 

información rigurosa y de alto contenido científico suficiente para poder 

tomar decisiones con respecto a su uso en ensayos clínicos y 

comercialización. No obstante, consideramos muy importante que de forma 

paralela se continúen realizando estudios preclínicos del calendario 

específico de endotelización y de la respuesta inflamatoria y proliferativa 

con seguimientos más amplios.   
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De acuerdo con los resultados obtenidos y teniendo en cuenta las 

limitaciones propias de este tipo de estudio podemos formular las 

siguientes conclusiones: 

 

1. En nuestra muestra, todos los stents, independientemente de su 

estructura, recubrimiento y liberación del fármaco activo, aparecían 

recubiertos por una neoíntima bien desarrollada a los 28 días de la 

implantación de los mismos.  

 

2. Cualquiera que fuese el stent colocado, el tamaño del vaso, el 

área de la luz y el área de neoíntima aumentaron significativamente 

respecto a segmentos arteriales sanos. 

 

3. En nuestro ensayo, el daño vascular, el grado de reestenosis y la 

respuesta proliferativa son independientes de la arteria de implantación; 

aunque la arteria circunfleja fue la de mayor neoformación y reestenosis. 

 

4. Según nuestros datos, para el conjunto de stents el daño vascular 

más frecuente fue el grado 1 y su incremento se correspondió con una 

retracción significativa del tamaño del vaso y de las variables 

histomorfométricas que expresan proliferación neointimal. 

 

5. En nuestra muestra, para una misma intensidad de daño vascular, 

el comportamiento del tamaño del vaso es semejante para todos los stents 

con o sin paclitaxel, de tal manera que el paclitaxel no tiene relevancia 

sobre el tamaño final del vaso, como respuesta al estiramiento del mismo 

producido por la expansión del stent. 
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6. En nuestro estudio, la respuesta proliferativa de los stents sin 

paclitaxel fue proporcional y estadísticamente significativa en función del 

tipo de daño vascular. Sin embargo, en los stents con paclitaxel, aunque la 

respuesta es proporcional al tipo de daño, la eficacia del fármaco minimiza 

de forma significativa el incremento de la respuesta proliferativa en función 

del mismo. 

 

7. Con nuestros datos, los stent con paclitaxel con una u otra de las 

dosis utilizadas provoca significativamente menos respuesta proliferativa y 

en general mejores resultados histomorfométricos que el resto de stents en 

estudio, siendo esta respuesta independiente de la dosis. 

 

8. En nuestros cerdos, el menor grado o porcentaje de reestenosis 

(17%) se obtuvo con los stents con paclitaxel seguido de los stents Apolo® 

(29%) y los recubiertos con polímero P5® (40%), con diferencias 

estadísticamente significativas. 

 

9. Según nuestros resultados, los stents Apolo® en estudio 

recubiertos de polímero P5® y paclitaxel a dosis de 0,17 y 0,32 µg/mm², 

producen significativamente menor reestenosis que los stents Apolo® sin 

recubrimiento y que los stents Apolo® recubiertos de polímero P5®. 

 

10. En nuestro ensayo, el grado de reestenosis provocado por los 

stents con paclitaxel es semejante e independientemente de la dosis 

utilizada, ya sea de 0,17 o de 0,32 µg/mm². 
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11. De acuerdo con nuestros datos, los stents fármaco-activos 

Apolo® con paclitaxel son eficaces en la prevención de reestenosis 

coronaria postratamiento, lo que nos permite aceptar la hipótesis inicial de: 

 

“El stent con polímero P5 y paclitaxel produce menos reestenosis que el 

resto de stents en estudio”. 

 

12. Se necesitan otros estudios preclínicos que valoren la eficacia 

de estos stents fármaco-activos a largo plazo, y lo que es más importante, 

que valoren de forma específica su seguridad en la prevención de la 

trombosis tardía. 
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INFLUENCIA DE DIFERENTES MODELOS DE STENTS EN LA 
REESTENOSIS DE ARTERIAS CORONARIAS 

 
Introducción : a pesar de los intentos realizados con unos y otros fármacos y stents no 
se ha conseguido abolir la reestenosis con los dispositivos actualmente disponibles, 
aunque a día de hoy, la mejor herramienta del cardiólogo intervencionista es el stent 
fármaco activo (SFA), que controla los aspectos mecánicos relacionados con la 
reactividad vascular, asociado a un fármaco local, que intenta controlar la respuesta 
proliferativa. 
 
Objetivos: determinar si los stents Apolo® con polímero P5® y paclitaxel a dosis de 
0,17 µg/mm² (P5/T 0,5) y 0,32 µg/mm² (P5/T 1) son eficaces en la prevención de la 
reestenosis coronaria postratamiento. Como controles se utilizaron el stent Apolo® 
(BARE) y el stent Apolo® recubierto de polímero P5® (P5). 
 
Método: en 20 cerdas domésticas (25 ±3 Kg) se implantaron un total de 60 stents 
distribuidos en cuatro grupos, siendo la adjudicación a cada una de las tres arterias 
coronarias aleatoria. Todos los stents implantados fueron del mismo calibre y longitud y 
la relación diámetro del stent / diámetro de la arteria fue entre 1,2-1,3/1 en todos los 
casos. Se implantaron 20 stents en cada uno de los grupos con paclitaxel: P5/T 0,5 
(grupo 1) y P5/T 1 (grupo 2), y 10 en cada uno de los grupos sin paclitaxel: BARE 
(grupo 3) y P5 (grupo 4). La eutanasia se realizó a los 28 días. Para el estudio 
histológico, las secciones de las muestras se tiñeron mediante la técnica de tricrómico 
de Masson o la de Van-Gieson y el análisis histomorfométrico se realizó mediante 
microscopía estereoscópica trifocal (Olimpus SZ61) con cámara digital mediante el 
programa Image-Pro plus 4.0, Media Cybernetics. Para el grado de daño vascular se 
utilizó la clasificación de Schwartz  (1992) modificada. 
 
Resultados: no hubo diferencias significativas en la histomorfometría entre los grupos 
en función de la arteria coronaria dónde fue implantado el stent ni al relacionar la arteria 
y el grado de daño vascular (Chi²= 4,243; p= 0,120). El área de neoíntima (media en 
mm² (I.C. al 95%)) entre los cuatro grupos, fue significativamente menor en los grupos 
con paclitaxel (1,57 (1,16-1,99) vs 1,65 (1,14-2,15) vs 2,40 (1,81-3,00) vs 3,49 (2,37-
4,61); p = 0,001). El área de la luz (media en mm² (I.C. al 95%)) fue significativamente 
mayor en los grupos con paclitaxel (7,39 (6,59-8,19) vs 7,57 (7,03-8,12) vs 6,16 (3,52-
7,52) vs 5,52 (6,47-7,41); p = 0,006). El área de reestenosis (media en % (I.C. al 95%)) 
fue significativamente menor en los grupos con paclitaxel (17,49 (13,78-21,2) vs 17,33 
(13,47-21,1) vs 28,52 (20,52-36,5) vs 39,91 (24,27-55,5); p = 0,001). No hubo 
diferencias significativas entre los grupos en las variables lámina elástica externa (LEE, 
p= 0,709), lámina elástica interna (LEI, p=0,768) y área de la túnica media (ATM, p= 
0,529). No se establecieron diferencias significativas en función de la dosis entre los 
grupos de paclitaxel, ni tampoco al comparar el grupo BARE con el grupo P5.  
 
Conclusiones: entre los dos grupos de stents recubiertos de paclitaxel no hubo 
diferencias en la inhibición de la respuesta proliferativa. Los stents con paclitaxel (P5/ T 
0,5 y P5/ T 1) fueron más eficaces que los otros dos grupos en la inhibición de la 
respuesta proliferativa y aunque tanto el grupo BARE como el P5  incrementan la 
reestenosis respecto a los de paclitaxel en más de una y media y dos veces 
respectivamente, las diferencias entre ambos no son significativas. 
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INFLUENCE OF DIFFERENT CORONARY STENT MODELS IN 
CORONARY ARTERY RESTENOSIS  

 
Introduction: Despite of different coronary artery stents and drugs available, coronary 
artery restenosis has not been completely abolished with current coronary artery stents. 
To date, the best option for interventional cardiologist are drug eluting stents (DES), 
which regulate mechanical issues such as vascular reactivity, in association with local 
drug delivery in an attempt to control the proliferative response. 
 
Objetives: Determine whether Apolo® stent with polymer P5® and paclitaxel at a dose 
of 0,17 µg/mm² (P5/T 0,5) and 0,32 µg/mm² (P5/T 1) are effective in the prevention of 
post-treatment coronary restenosis. Bare metal Apolo® stent (BARE) and Apolo® stent 
coated with polymer P5® (P5) were used as controls. 
 
Methods: In 20 female pigs (25 ± 3 Kg) 60 stents were deployed, with aleatory 
distribution to one of the three coronary arteries. All the stents deployed had the same 
diameter and length. The ratio stent-diameter to artery-diameter was 1,2-1,3/1 in all 
cases. 20 stents were used in the P5/T 0,5 group (group 1), 20 stents in the P5/T 1 group 
(group 2), 10 stents in the BARE group (group 3), and 10 stents in the P5 group (group 
4). All the animals completed a follow-up period of 28 days. For histological analysis, 
sections of the samples were stained with Masson's trichromic technique or Van Gieson 
technique. Histomorphometric analysis was performed on digital images acquired with 
trifocal stereoscopic microscope OLIMPUS SZ61 using the software Image-Pro plus 
4.0, Media Cybernetics. In order to determine the rate of vascular healing, Schwartz 
modified classification (1992) was used. All the measured areas are expressed mean 
(95% C.I.). 
 
Results: No significat differences were found on histomorphometric analysis between 
groups depending on location of stent implantation in the coronary artery, neither on 
comparison of coronary artery and the rate of vascular healing (p= 0,120). Neointimal 
area (mm2) was significantly lower in paclitaxel groups: 1,57 (1,16-1,99) vs 1,65 (1,14-
2,15) vs 2,40 (1,81-3,00) vs 3,49 (2,37-4,61), p = 0,001. Vascular area (mm2) was 
significantly higher in placitaxel groups: 7,39 (6,59-8,19) vs 7,57 (7,03-8,12) vs 6,16 
(3,52-7,52) vs 5,52 (6,47-7,41), p = 0,006.Restenosis area (%) was significantly lower 
in placitaxel groups: 17,49 (13,78-21,2) vs 17,33 (13,47-21,1) vs 28,52 (20,52-36,5) vs 
39,91 (24,27-55,5), p = 0,001.No significant differences between groups were found in 
the following variables: area within external elastic lamina (p= 0,709), area within 
internal elastic lamina area (p=0,768) and medial area (p= 0,529). No significant 
differences were found between the two paclitaxel groups, neither between the two 
control groups. 
 
Conclusions: Paclitaxel eluting stents (P5/ T 0,5 and P5/ T 1) were more effective than 
the control stents in the inhibition of the proliferative response. Although both BARE 
group and P5 group show higher restenosis area as compared to paclitaxel groups (x1.5 
and x2, respectively), the differences between these two groups were not significant. No 
differences were observed between the 2 groups of paclitaxel DES in the inhibition of 
the proliferative response.  
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