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Evaluacion Angiografica del Volumen de Placa y Eventos
Cardiovasculares tras Implantacion de Stents Coronarios
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Resumen
Fundamento: El volumen de placa (VP) esta relacionado a eventos cardiovasculares mayores (ECVM) tras implantacién de
stents coronarios.

Objetivos: Evaluar la asociacion entre el VP antes del procedimiento evaluado por angiografia y desenlaces clinicos.

Métodos: Se trata de estudio de cohorte prospectivo que incluye a pacientes sometidos a implantacién de stents coronarios
en un centro de referencia. El VP antes de la implantacion del stent se evalué por la formula descrita por Giugliano (Am )
Cardiol 2005; 95:173): VP = [] X (longitud de la lesion) X [(diametro del vaso/2)? - (diametro luminal minimo/2)?]. Los ECVM
fueron registrados en el seguimiento clinico de un afio y andlisis de regresién lineal miltiple se llevé a cabo para identificar
los predictores de eventos.

Resultados: La muestra estudiada consistié en 824 pacientes, con edad promedio de 60 + 11 afios, con el 70% del género
masculino. El diabetes melito estaba presente en el 21,0% y el compromiso triarterial en el 12%. El diametro medio de
referencia fue de 3,3 + 3,2 mm, la media del longitud de la lesién fue de 10,2 + 4,7 mm y la media de la estenosis residual
fue del 1% = 12%. Los pacientes con ECVM presentaron VP mayor que aquellos sin eventos (92,84 = 42,85 vs 85 * 46,85;
p = 0,03). Otras variables asociadas con ECVM en el andlisis univariado fueron el compromiso triarterial, el IAM, el diametro
del vaso y longitud de la lesion tratada. El VP mantuvo la asociacion significativa con ECVM tras ajuste para las variables
descritas y diabetes melito.

Conclusion: El volumen de la placa del ateroma antes de la implantacién del stent fue mayor en los pacientes que presentaron
ECVM en el seguimiento clinico en un ano, independientemente de otros predictores de eventos (Arq Bras Cardiol 2010;
95(6):679-684)

Palabras clave: Angioplastia transluminal percutinea coronaria / pronéstico, enfermedad de la arteria coronaria, stents,
angiografia coronaria.

Se vienen realizando estudios que evalGan la cantidad,
area, consistencia y el volumen de la placa aterosclerética
coronaria, tanto por cineangiocoronariografia como por
ultrasonido intravascular (IVUS)™'3 y revelan que el monto
de la placa, tanto pre como pos ICP, puede desempenar
valor pronéstico en la evolucion de la enfermedad y

Introduccion

Las intervenciones coronarias percutdneas (ICP) son el
principal método de revascularizacion miocdrdica en la practica
clinica actual’. Con el objetivo de estimar el riesgo y la evolucién
clinica de estos pacientes, varios modelos de prediccién de
riesgo y éxito terapéutico se vienen probando®®. Sin embargo,

la evaluacion prondstica de dichos pacientes es limitada por
la baja exactitud predictiva de los modelos y scores de riesgo
disponibles actualmente*. Dicho hecho sugiere la necesidad de
identificacion de nuevas caracteristicas clinicas y angiogréficas,
asociadas a eventos cardiovasculares mayores (ECVM), en el
seguimiento clinico de largo plazo en pacientes sometidos a ICP
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en los desenlaces''®. Aunque la evaluacién de la placa
aterosclerética por IVUS es uno de los métodos con mayor
sensibilidad para su evaluacién, esta tecnologia tiene
costo elevado, no estd disponible en diversos centros y no
puede utilizarse en lesiones subtotales sin predilatacion
con balén™2',

La evaluacién del volumen de la placa por una estimacion
con base en la angiograffa se describi6 recientemente?. Sin
embargo, la influencia del volumen de la placa aterosclerética
evaluada por angiografia en la evolucion clinica de pacientes
sometidos a implantacién de stents coronarios no se estudié
y es objetivo del presente estudio.
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Métodos

Pacientes

Estudio de cohorte prospectivo, en el que pacientes
sometidos a ICP con stents coronarios, entre abr/1997-
dic/2001 en nuestra institucién, se tuvieron en consideracion
para la inclusién. Se excluyeron a los pacientes con shock
cardiogénico, implantacién de balén intraadrtico o a aquellos
con estenosis residual > 30,0%, después de la implantacién del
stent. Las caracterfsticas clinicas, angiogréficas, datos referentes
a los procedimientos y complicaciones intrahospitalarios se
registraron prospectivamente en banco de datos Access.

El estudio fue aprobado por el consejo de Etica institucional
y los participantes firmaron el término de consentimiento.

Caracteristicas clinicas

La hipertensién arterial sistémica se consider6 como
presente cuando el paciente referfa historia previa o estaba
en uso de farmacos antihipertensivos. La diabetes melito
y la dislipidemia fueron definidos como historia previa
o uso de hipoglucemiantes orales o insulina, o estatina,
respectivamente. Historia familiar se defini6 por la ocurrencia
de IAM o muerte stbita paterna (< 45 afos) o materna (<
55 anos). Angina estable se definié6 como la estabilidad del
estandar de desencadenamiento del dolor en los Gltimos
de los meses antes del procedimiento. Angina inestable
fue definida como el empeoramiento de la intensidad y/o
frecuencia del estidndar de angina en los dltimos dos meses
antes del procedimiento, con o sin dolor toracico en reposo.
Infarto agudo de miocardio (IAM) como indicacién para
la implantacion de stent se definié como dolor toracico e
supradesnivelamiento del segmento ST que necesitaron
revascularizacion inmediata de la arteria relacionada al infarto.

Procedimiento de implantacion de stent coronario

Los pacientes estaban recibiendo aspirina y tienopiridinicos
por ocasion de la ICP. Se administrados bolus intravenosos de
heparina no fraccionada para alcanzar un TCA > 300 segundos,
y nitroglicerina intracoronaria se administré previamente a la
angiografia. Los procedimientos de implantacién de stents se
llevaron a cabo conforme descrito en la literatura®, siendo
que stents convencionales se implantaron en todos los casos.

Exito clinico de los procedimientos se definié como
flujo coronario TIMI 3 y estenosis residual < 30,0% tras
implantacién del stent, sin ocurrencia de muerte, infarto
agudo de miocardio o cirugfa de revascularizacién miocardica
de emergencia. Infarto agudo de miocardio se definié como
elevacion de la creatinaquinasa fraccion MB (CK-MB) > 3
veces y limite superior de la normalidad o el desarrollo de
nuevas ondas Q patolégicas en el electrocardiograma.

Analisis angiografica

Todos los andlisis angiograficas se ejecutaron con angiograffa
cuantitativa (Siemens Axiom Artis, Munique, Alemania). El
didmetro del vaso-blanco de defini6 como el didmetro medio
de los segmentos proximal y distal a la lesion. La severidad de la
estenosis se medi6 en dos proyecciones ortogonales. Lesiones
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mas largas se consideraron como una (nica lesién solamente
cuando un segmento normal < 10 mm de longitud se encontraba
entre ellas. Las estenosis se clasificaron de acuerdo con criterios
establecidos por el American College of Cardiology (ACC)*, y
lesiones complejas se definieron como aquellas del tipo B2/C.

El volumen de la placa aterosclerética se calculé por la
férmula propuesta por Giugliano et al*>: VP = [] X (longitud
de lalesion) X [(DRV/2)? - (DLM/2)3]. Se tomé en consideracion
[1 = 3,14; DRV = didmetro de referencia del vaso en mm;
DLM = didmetro luminal minimo en mm.

Seguimiento y desenlaces clinicos

Los pacientes fueron seguidos durante un afo por evaluacion
clinica en consultorio, contacto con el médico responsable o
entrevista por teléfono. El control angiografico se llevo a cabo
en la sospecha de isquemia miocardica recurrente.

El desenlace primario del estudio fue una combinacién
de ECAM incluyendo muerte relacionada a causas cardfacas,
infarto agudo de miocardio (IAM), cirugia de revascularizacion
del miocardio (CRM) y revascularizacién percutdnea del vaso-
blanco (RVA) hasta un afo tras el procedimiento inicial de
implantacion del stent.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron en percentiles y
las variables continuas conforme su media + desviaci6n-
estandar (DE). Las diferencias entre los dos grupos estudiados
se evaluaron por el chi-cuadrado (variables categéricas) y por
la prueba t (variables continuas). La sobrevida libre de ECAM
durante o periodo de seguimiento un afo se analizé y la
diferencia entre las curvas de sobrevida se evalué mediante
el método de log-rank.

Andlisis multivariado por regresion lineal miiltiple se llevo
a cabo para identificar los predictores de ECAM en un afo.
Las variables incluidas en el modelo se asociaron con ECAM
en el andlisis univariado (volumen de la placa, extensién
de la lesion, didmetro de referencia, IAM y compromiso
triarterial) o con significancia biol6gica demostrada en estudios
previos (diabetes melito, extension de la lesion, didmetro de
referencia, IAM y compromiso triarterial).

Para todas las pruebas realizadas, se consideraron como
estadisticamente significativas las asociaciones con p < 0,05.

Resultados

En este estudio, 824 pacientes sometidos a implantacién
de 891 stents completaron los criterios de inclusion y tuvieron
el seguimiento de un afo pos ICP.

Las caracteristicas clinicas estdn detalladas en la Tabla 1,
observandose que los individuos eran predominantemente
varones de media edad y que presentaban cuadro de
angina inestable. La presentacién clinica de IAM fue mas
frecuente en el grupo de pacientes que presenté ECAM, sin
significancia estadistica en la comparacién entre las otras
variables analizadas.

La evaluacion angiogréfica demostré que el diametro
promedio del vaso estudiado fue de 3,3 = 0,32 mm, la
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- Caracteristicas clinicas de los pacientes

;::I"; ::z ECAM  SinECAM

(n =820 (n=81) (n=743)
Género masculino, % 70 80 70 0,07
Edad afios 60+ 11 58,7+11,5 60,3 10,7 0,28
Hipertension Arterial, % 64 65 64 0,90
Diabetes mellitus, % 23 28 22 0,25
Dislipidemia, % 46 42 46 048
Historia familiar, % 36 37 36 0,72
Tabaquismo, % 42 38 43 0,41
Historia previa
IAM% 25 28 24 0,40
ICP, % 9 12 9 0,34
CRM, % 11 15 11 0,29
Tmm“wmm“ 674131  64%162 674126 012
Presentacion clinica
Angina estable, % 24 17 25 0,07
Angina inestable, % 62 62 62 0,98
IAM% 14 18 10 0,04

ECAM - eventos cardiovasculares mayores; IAM - infarto agudo de miocardio;
ICP - intervencion coronaria percuténea; CRM - cirugia de revascularizacién
del miocardio.

extension media de la lesion que sufrié intervenciéon era
de 10,2 = 4,7 mm, y el porcentual de la estenosis residual
pos stent fue de 1T + 12,0% (Tabla 2). Los pacientes que
presentaron ECAM se hallaron mas frecuentemente con
compromiso triarterial, vasos mas finos y lesiones més largas.

El volumen de la placa aterosclerética antes del
procedimiento fue significativamente mayor en los individuos
que, un ano después de la intervencién percutanea, presentaron
el desenlace compuesto de ECAM en comparacion a aquellos
sin eventos (93 = 43 mm?® x 85 + 46 mm?; p = 0,03). Dicho
resultado se produjo independientemente de las demas
variables analizadas en el modelo de andlisis multivariado
(didmetro de referencia, extension de la lesion, compromiso
triarterial, diabetes melito e IAM) (Tabla 3 y Figura 1).

Discusion

Nuestros resultados demuestran que los individuos que
presentaron eventos cardiovasculares mayores (MACE), en el
periodo de un afo tras implantacion de stent, tenian volumen
de placa antes del procedimiento significativamente mayor que
aquellos individuos que no presentaron eventos en el mismo
periodo. Ese resultado se mantuve independientemente de
otros predictores de eventos tras la realizacion de ICP, conforme
demostrado por el andlisis multivariado realizado.

El ultrasonido intracoronariano es un método mas exacto
del que la angiografia para evaluacién del volumen de placa
aterosclerética’"?, pero no esta disponible en todos los

centros y agrega costos a los procedimientos. Ademas de
ello, en estenosis subtotales no es posible la introduccién del
catéter de ultrasonido sin previa dilatacién con balén, lo que
inviabiliza la evaluacién exacta de las estenosis mas severas.
Para probar la hipétesis de la asociacion entre el volumen de
la placa pre-procedimiento y eventos en el seguimiento, la
exclusion de las estenosis mas severas representarfa un sesgo
significativo, ya que estos serian los casos en los que una mayor
incidencia de eventos se esperarfa.

La evaluacién de la placa aterosclerética por angiografia
utilizada en el presente estudio fue descrita por Giuliano et
al*?? y no presenta las limitaciones mencionadas anteriormente.
La férmula matematica propuesta estima el volumen de
la placa con base en el diametro de referencia, didmetro
luminal minimo y extension de la lesion. En nuestro estudio,
el volumen de placa evaluado por la angiografia present6
valor predictivo independiente para eventos cardiovasculares,
siendo que el riesgo ajustado por andlisis multivariado fue de
1,04 (IC = 1,02 - 1,07).

Aunque un riesgo adicional de un 4% se considera como
limitrofe, es importante tener en cuenta que la variable
“volumen de la placa” se expres6 en milimetros cibicos,
variando entre 93 + 43 mm?®y 85 = 46 mm®en cada grupo.
Por tanto, el aumento del 4% de riesgo se refiere a cada
milimetro ctibico de placa, que es muy inferior a la desviacién
estandar de cada grupo. Si dicha hubiera sido utilizada
conforme incrementos de 10 mm?, por ejemplo, hubiéramos
tenido un aumento de un 40% en el riesgo.

En esta tendencia, Prati et al'® describieron la relacién
directa y significativa entre el monto de la placa —evaluado
por angiografia— y el volumen de la misma evaluada por
IVUS con laintensidad de proliferacién neointimal. Hallazgos
semejantes, correlacionando el porcentual de area de la
placa residual y reestenosis, se describieron en los estudios
OARS?, ABACAS* y GUIDE 117, Berry et al'}, comparando
hallazgos angiograficos y ultrasonogréficos de 525 individuos,
mostraron correlacién significativa en la mensuracién del
volumen de la placa por los dos métodos. En el mismo trabajo,
se demostré que los individuos con evolucién angiogréfica de
la enfermedad tenian mayores mediciones volumétricas de
placa por IVUS.

100 93 +43

85+ 46

~
W

P=0,03

Volumen de la Placa (mm®)
N W
wn (=]

CON ECAM

SIN ECAM

- comparacion del volumen de la placa en los pacientes con y sin
eventos cardiovasculares mayores (media +DE).
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Caracteristicas angiograficas de los procedimientos

Todos los pacientes ECAM Sin ECAM
(n=891) (n=82) (n=809) P

Vaso tratado

Descendente anterior, % 53 50 53 0,7
Circunfleja, % 13 13 10 08
Derecha, % 28 31 28 0,8
Puente de safena, % 5 8 5 0,7
Compromiso triarterial, % 12 21 11 0,03
Diametro del vaso, mm 3,32+0,32 3,21+£0,34 3,32+0,41 0,01
Extension de la lesion, mm 10,21+4,7 12,06 + 5,32 9,98 +4,52 <0,001
Diametro luminal minimo, mm 0,53 +£0,36 0,57 £0,42 0,53 £0,35 0,06
Presion de implantacion, ATM 13,20 + 2,56 13,27 £ 2,54 13,19 + 2,57 0,77
% Estenosis

Antes de implantacion, % 84,10 £ 10,63 82,64 12,45 84,28 + 10,45 0,23
Tras la implantacion, % 1+£12 0,42 +8,37 0,70 +8,37 0,24

ECAM - Eventos cardiovasculares mayores; ATM — Atmosferas.

Analisis multivariado

Intervalo de Confianza 95%

Razoén de

probabilidad Inferior Superior
Volumen de a 1,04 102 107 0,03
placa, mm
Diabetes 145 75 195 026
mellitus
Extension de la 1,28 1,066 1,54 0,01
lesion
Digmetro de 1,36 342 542 066
referencia
1AM 223 1,199 4,14 0,01
Triarterial 2,15 1,186 3,90 0,01
Constante 014 0,07

mm? - milimetros ctbicos; IAM - Infarto agudo de miocardio.

En nuestro estudio, no se exploraron los mecanismos
responsables de la asociacién entre el volumen de la placa
aterosclerética pre procedimiento y la incidencia de eventos
clinicos. Una posible explicacion podria estar relacionada a
un mayor contenido de ateroma y células inflamatorias en
las arterias con ateromas mas voluminosos. La reestenosis y
la necesidad de nuevas revascularizaciones del vaso blanco
son los principales eventos tras las ICP, y la asociacién entre
la proliferacién neointimal y los fenémenos inflamatorios es
bien conocida?®#.

Las implicaciones clinicas de la asociacién entre el
volumen de placa pre-procedimiento y el riesgo de eventos
cardiovasculares en pacientes sometidos a ICPs con stents
se refieren a la estratificacion de riesgo a largo plazo en
esta escena clinica, conforme abordado por innimeros
estudios previos*®?73033_ En la mayoria de los estudios, los
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predictores establecidos de nuevos eventos fueron diabetes
melito, didmetro de referencia del vaso tratado y extension
de la lesion.

Nuestro grupo desarroll6 y validé un score de puntos
para evaluacion de eventos, en el que fue posible
identificar subgrupos de alto y bajo riesgo para nuevas
revascularizaciones del vaso-blanco®. La evaluacién
angiogréfica del volumen de placa podria ser una nueva
variable a incluirse en algoritmos de estratificacion de riesgo,
teniendo en cuenta que la exactitud diagnéstica de dichos
modelos es relativamente limitada.

Otro aspecto importante es si el volumen de placa
también seria predictivo de eventos en pacientes sometidos a
implantacién de stents farmacoldgicos, que han sido usados con
frecuencia cada vez mayor en los Gltimos anos. La capacidad
de esos nuevos dispositivos en disminuir la hiperplasia intima,
que se produce tras el dafio vascular impuesto por el stent o
bal6n, proporcioné una disminucion significativa de las tasas
de reestenosis y de revascularizaciones del vaso-blanco®* 3,
siendo que los predictores de eventos en pacientes tratados con
stents farmacoldgicos son semejantes a aquellos que recibieron
stents convencionales***. Sin embargo, para demostrar un valor
predictivo adicional del volumen de placa a los predictores ya
conocidos en pacientes tratados con stents farmacolégicos, se
harfa necesario un nimero de pacientes mucho mas grande que
aquello del presente estudio, ya que la incidencia de eventos
con los stents farmacolégicos es muy menor.

En conclusién, demostramos que el volumen de la placa
aterosclerdtica evaluado antes de implantacién de stent por un
método angiografico se asocié con eventos cardiovasculares
a largo plazo. Dichos resultados se podran utilizar para
evaluaciones subsiguientes, objetivando investigar si el
volumen de placa puede aumentar la exactitud diagnéstica
de algoritmos de estratificacion de riesgo ya establecidos, y
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se esta asociacion también se produce en pacientes tratados
con stents farmacolégicos.

Limitaciones inherentes al delineamiento del estudio se

deben tener en cuenta e incluyen falta de randomizacién,
cegamiento y seguimiento a largo plazo. Ensayos clinicos
randomizados comparando esta técnica de evaluacion
de la placa aterosclerética coronaria a las convencionales
actualmente disponibles se convirtieron en esenciales para
la consolidacién y validacién de este método diagnéstico y
prondstico de la enfermedad arterial coronaria.
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