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RESUMEN

Introduccion: Todavia no ha sido investigada la incidencia de
disecciones de borde tras el implante de soportes vasculares
biorreabsorbibles (SVBs). Estos soportes tienen astas mas gruesas y
requieren una predilatacién méas agresiva en el implante. Evaluamos la
incidencia de disecciones de borde luego de implante de SVBs, sus
aspectos morfométricos y el proceso de cicatrizacion, con imagenes
de tomografia de coherencia 6ptica (OCT) seriadas. Métodos:
Incluimos pacientes consecutivos, que fueron tratados con SVBs
polimérico, y que tuvieron evaluacion con OCT después del
procedimiento y a los 6 meses de evolucién. Las disecciones de borde
fueron definidas como rupturas de la superficie luminal en los 5 mm
distales o proximales al SVB. Resultados: De los 96 bordes de 48
SVBs implantados en 48 lesiones de 48 pacientes, 91 bordes estaban
disponibles para ser analizados. Se detectaron disecciones por OCT
en 28 bordes (30,7%) de 22 lesiones (45,8%), con igual distribucién
entre los bordes distales y proximales. Todas las disecciones
aparecieron como flaps y no fueron visualizadas por la angiografia. La
enfermedad aterosclerética estuvo presente en el 96,4% de los bordes
disecados; la mayoria era fibrocalcificada (40,8%) y mas de un tercio
era rica en lipido. La longitud media de las disecciones fue de 1,80 mm
y la superficie promedio de los flaps tenia 0,30 mm. La mayoria de las
disecciones (89,3%) era superficial, restringida a la capa
intima/ateroma. En el seguimiento de 6 meses, el 92,8% de las
disecciones cicatrizaron y no hubo reduccién significativa de las
dimensiones luminales en los segmentos de borde, con un Unico caso
de reestenosis. Conclusiones: Las disecciones de borde son
frecuentes después de un implante de SVBs poliméricos. Las
disecciones, solamente detectadas por OCT, fueron cortas,
superficiales, sin compromiso del flujo coronario y presentaron una
evolucién clinica favorable.
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coronaria.
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ABSTRACT

Edge Dissections After the Coronary Implantation
of Bioresorbable Scaffolds. Serial Analysis Using
Optical Coherence Tomography

Background: The incidence of edge dissections after the coronary
implantation of bioresorbable scaffolds (BRS) has not been
investigated. BRS have thicker struts and require more aggressive pre-
dilatation for implantation. The incidence of edge dissections after BRS
implantation, their morphological aspects and healing process were
evaluated using serial optical coherence tomography (OCT) images.
Methods: Consecutive patients treated with la polymeric BRS, who
had an OCT evaluation after the procedure and at 6-month follow-up
were included in the current analysis. Edge dissections were defined
las luminal surface ruptures, 5-mm distally or proximally to the BRS
edges. Results: Out of 96 edges from 48 BRS implanted in 48 lesions
of 48 patients, 91 edges were available for analysis. Dissections were
detected by OCT in 28 edges (30.7%) and in 22 lesions (45.8%), with
equal distribution between distal and proximal edges. All dissections
appeared las flaps and none were Vvisible by angiography.
Atherosclerotic disease was present in 96.4% of all dissected edges;
most were fibrocalcific (40.8%), and more than one-third were lipid-rich.
Mean dissection length was 1.80 mm, and the mean flap area was 0.30
mm. Most dissections (89.3%) were superficial and restricted to the in-
tima/atheroma layer. At the 6-month follow-up 92.8% of all dissections
healed completely, and there was en el significant reduction in the
luminal dimensions at the edge segments, with only one case of
restenosis. Conclusions: Edge dissections are frequent after
polymeric BRS implantation. Dissections, only detected by OCT, were
short in length, superficial, were not flow-limiting, and presented
favorable clinical outcomes.
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los principales mecanismos por los que se obtiene una

ganancia luminal durante la angioplastia con bal6n o
implante de stents.*? En el caso de los stents, las disecciones
de la placa son "selladas" por la malla de los dispositivos a lo
largo del segmento tratado. Sin embargo, puede haber dafio
en la transicion de su estructura rigida con la pared del vaso y
asociarse con un incremento del riesgo de eventos cardiacos
adversos mayores (ECAM).*”

F ractura de la placa y diseccion de la pared arterial son

Los registros con ultrasonido intracoronario (USIC) informan
incidencias de disecciones de borde después del implante de
stents coronarios entre el 5 y el 23%.% La tomografia de
coherencia optica (OCT, del inglés optical coherence
tomography) es una modalidad de imagen invasiva que ofrece
imagenes tomogréaficas del vaso coronario con resolucion
axial de entre 10 y 15 ym (diez veces mayor que la resolucién
provista por el USIC),’ permitiendo una evaluacién detallada
de la microestructura vascular y de la interaccion stent/vaso.
En consecuencia, la incidencia de disecciones de borde
detectadas por OCT tiende a ser mayor que lo descripto por
estudios de angiografia y USIC. De hecho, en la mayor serie
publicada hasta el momento, se detectaron disecciones de
borde por OCT en 37,8% de las 249 lesiones tratadas con
stents farmacolégicos (SF) en una poblacién procedente de la
practica clinica diaria.™

La introduccion de los soportes vasculares
biorreabsorbibles (SVBs) requiere estrategias de implante
diferentes de las habitualmente adoptadas para el implante de
stents metdlicos, a saber: (1) identificar las referencias distal y
proximal a la lesion objetivo que tengan las mayores
dimensiones luminales y el aspecto morfolégico mas cercano
al normal y con menos enfermedad aterosclerética segun la
angiografia, evitando el implante del SVD en caso de existir
una desproporcion de calibre > 0,75 mm entre las referencias
distal y proximal; (2) cuidadosa medicion de la longitud entre
las referencias distal y proximal a la lesion objetivo, tratando
de optimizar la eleccion de la longitud del dispositivo, para
que sus bordes sean posicionados en el lugar con menos
enfermedad distal y proximal a la lesion tratada; (3)
predilatacién "més agresiva", con utilizacion de catéter-balén
no complaciente buscando una relacién balon-arteria cercana
a 1:1, ademéas de una estenosis residual < 40%; (4)
insuflacion gradual del SVB, con incrementos de dos
atmosferas de presion cada 10 segundos; y (5) pos dilatacion
(en caso necesario) "menos agresiva", con catéteres balén no
complacientes, de diametro como méaximo 0,5 mm mayor que
el diametro nominal del SVB implantado.

Todavia no se sabe si este abordaje tiene como
resultado una mayor incidencia de disecciones de borde
luego de implante de SVBs. Es posible que el mayor cuidado
en la seleccién del caso, en el implante y en la pos dilatacién
del dispositivo pueda incidir en un menor dafio en los
segmentos de borde; la predilatacién con balones de mayor
calibre y el mayor grosor de las astas de los dispositivos (~
150 um) pueden actuar en el sentido contrario.
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En el presente estudio, utilizamos la OCT para evaluar
la incidencia de las disecciones de borde después del
implante de SVBs poliméricos, describir sus aspectos
morfométricos cualitativos y cuantitativos, y la evolucién de su
proceso de cicatrizacion, con imagenes seriadas 6 meses
después del procedimiento indice.

METODOS

Poblacién y disefio del estudio

El presente estudio incluyé pacientes portadores de
lesion coronaria Unica, que fueron tratados con el SVB
DESolve® (Elixir Medical Corporation, Santa Clara, Estados
Unidos), sometidos a evaluacion con OCT luego del
procedimiento y después de 6 meses.

Los criterios de inclusion fueron la presencia de lesion
coronaria Unica, de novo, con diametro de estenosis
angiogréafica > 50% y evidencia de isquemia miocéardica. Los
vasos objetivo debian tener un didmetro de referencia de
entre 2,75y 3,0 mm, y las lesiones no podian ser de mas de
12 mm de longitud. Los principales criterios de exclusion
fueron: infarto de miocardio < 72 horas, disfuncién ventricular
izquierda grave (fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
- VE < 30%), lesiones localizadas en el tronco de la coronaria
izquierda o que implicaran ramas laterales importantes (> 2,0
mm), lesiones reestendticas, y presencia de trombo o
calcificacion identificada por la angiografia.

Dispositivo utilizado

El SVB DESolve es una plataforma polimérica a base de
acido poli-L-lactico (PLLA), con astas de 150 pm de espesor.
El dispositivo esta recubierto por una matriz de acido
polilactico, que acarrea y libera el farmaco antiproliferativo
novolimus en la dosis de 5 pg/mm. El novolimus es un
metabolito activo del sirolimus y pertenece a la familia de las
lactonas macrociclicas inhibidoras de la enzima mTOR.
Cerca del 85% del farmaco es liberado al cabo de 4 semanas.
La matriz de &cido polilactico que acarrea y libera los
farmacos es biorreabsorbida en el plazo de 6 a 9 meses,
mientras que la base polimérica del dispositivo es
biorreabsorbida entre el primer y el segundo afio.

Procedimiento de intervencion

Se administré un pretratamiento con dosis de ataque de
aspirina (300 mg) y clopidogrel (300 el 600 mg) a aquellos
pacientes que no usaban esa medicacion de manera crénica.
Al comienzo del procedimiento, en caso necesario, se realizd
anticoagulacion con heparina no fraccionada (100 Ul/kg), con
administracion de bolos adicionales, para mantener un tiempo
de coagulacién activado = 250 segundos. Se utilizaron
inhibidores de la glicoproteina lib/llla, de acuerdo con la
opinién del operador. Era obligatoria la predilatacion de la
lesiéon objetivo con balén no complaciente, buscando una
relacion balén:arteria de 1:1. El implante del SVB DESolve
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se hizo con insuflacion gradual en incrementos de dos
atmosferas de presion cada 10 segundos, hasta alcanzar una
relacion de 1:1 con el didmetro de referencia del vaso. La
realizacion de post-dilatacién qued6 a criterio del operador vy,
en caso de hacerla, deberia ser con la utilizacién de balones
no complacientes de didmetro hasta 0,5 mm mayor que el
diametro nominal del SVB implantado.

No se dio ninguna recomendacion formal acerca del
manejo de las disecciones identificadas por la OCT, y la
decision de tratarlas o no quedd enteramente a cargo del
operador. En caso de ser necesario un implante de stent
adicional, se debia utilizar un SF metalico, con astas finas,
liberador de farmaco de la familia "Limus", comerciaimente
disponible.

Anélisis angiogréfico

Todas las angiografias fueron analizadas de forma
independiente para la busqueda de disecciones de borde, sin
que el analista tuviese conocimiento de los hallazgos
derivados del analisis de OCT.

La magnitud y la gravedad de la diseccion fueron
graduadas de acuerdo con la clasificacién del National Heart,
Lung, and Blood Institute en tipos A a F.'* El flujo coronario
epicardico final fue graduado de acuerdo con los criterios
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) de cero a 3.2

Obtencidn y analisis de las imagenes de tomografia de
coherencia 6ptica

Las imagenes de OCT fueron obtenidas con un sistema
Fourier-Domain OCT comercialmente disponible (C7-XR®
OCT Intravascular Imaging System, St. Jude Medical, St.
Paul, Estados Unidos). Luego de la administracion
intracoronaria de nitroglicerina (100 la 200 pg), se colocé una
guia convencional de angioplastia coronaria 0,014" en el
lecho distal del vaso objetivo, y el catéter de imagen
(DragonFly®, St. Jude Medicai, St. Paul, Estados Unidos) fue
avanzado sobre la guia y posicionado por lo menos 10 mm
distalmente al borde distal del SVB a ser investigado. Durante
una inyeccion de contraste iodado intracoronario por medio
de bomba inyectora (8 a 16 mL inyectados a una velocidad de
3 a 6 mL/s; 300 psi), se realizé un barrido de 54 mm del vaso
coronario, con traccién automatica del catéter de OCT a una
velocidad de 20 mm/s. Todas las imagenes fueron archivadas
en medios digitales y enviadas para su analisis a un core lab
independiente (Cardiovascular Research Center, San Pablo,
Brasil).

Todas las imagenes fueron cuidadosamente evaluadas
con respecto a su calidad. Los bordes con menos de 5 mm de
extension, o los casos con mala visualizacién de la pared
vascular debido a artefactos o presencia de gran cantidad de
sangre residual, fueron excluidos del analisis.

Los limites que delimitan el inicio y el final del SVB
fueron definidos por el primero y el dltimo frame
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en que las astas del SVB se visualizaban en los cuatro
cuadrantes de la imagen. Las regiones que comprendian 5
mm distales y proximales a los limites del SVB fueron
definidas como los segmentos de borde distal y proximal,
respectivamente (Figura 1). Se definieron las disecciones de
borde como rupturas de la superficie luminal del vaso en los
segmentos de borde del SVB, identificadas en por lo menos
dos frames consecutivos. Las disecciones fueron
morfolégicamente clasificadas como flaps o cavidades (Figura
2).° Para la cuantificacién de la magnitud de la diseccion,
utilizamos pardmetros morfométricos previamente descritos
(Figura 3)."° La gravedad de cada diseccion fue evaluada de
forma cualitativa con respecto a la profundidad del dafio
vascular en: (1) Intimal (limitada a la capa intima del vaso o al
ateroma), (2) medial (diseccion con extension hasta la capa
media del vaso), y (3) adventicia (diseccion con extension
hasta la membrana elastica externa del vaso).”> En los casos
en que la capa media no fuese visible, la diseccion fue
clasificada como Intimal. La presencia de hematoma
intramural fue definida como una acumulacién de sangre (o
medio de contraste) dentro del espacio medial, desplazando
la capa intima internamente y la membrana elastica externa
externamente (Figura 2C).** El trombo intraluminal fue
caracterizado como una masa de contornos irregulares
adherida a la superficie luminal o fluctuando en el interior del
lumen.

También investigamos la presencia o ausencia de
enfermedad aterosclerética en el lugar donde los bordes del
SVB fueron posicionados en el momento del implante. Un
vaso normal fue caracterizado por la presencia de la
arquitectura trilaminar,®* con un espesor Intimal

Segmento tratado

Borda distal

Borda proximal

543210 012345

Figura 1. Definicién de los segmentos del andlisis. Las regiones que tienen 5 mm
distales y proximales a los limites del soporte vascular biorreabsorbible fueron
definidas como los segmentos de borde distal y proximal, respectivamente.



206 Chamié et al.
Soportes Vasculares Biorreabsorbibles

Rev Bras Cardiol Invasiva.
2014;22(3):203-15

Hematoma

Cavidade

Membrana
elastica externa

Figura 2. Morfologia de las disecciones. (A) Disecciones en flap; (B) cavidades; (C) hematoma intramural, definido como acumulacién de sangre (o medio de contraste) dentro
del espacio medial, desplazando la capa intima internamente y la membrana eléstica externa externamente.

Figura 3. Evaluacion morfométrica de los flaps. Se utilizaron parametros
morfométricos para la cuantificacion de la magnitud de las disecciones: (1)
profundidad del flap - espesor de la base del flap; (2) abertura del flap - distancia
entre la punta del flap y el contorno luminal; (3) longitud del flap - distancia entre la
punta del flap y su punto de unién con el contorno luminal; (4) area del flap -
medida por planimetria del contorno externo del flap.

< 250 um.* En el caso en que los bordes del SVB hubiesen
sido posicionados en un lugar con enfermedad
ateroscler6tica, el tipo de placa subyacente se caracterizo
como fibrética, fibrocalcificada o lipidica, conforme lo
previamente descrito.”*"® En las placas lipidicas, se
calificaron su distribucién longitudinal y circunferencial, y los
espesores medio y minimo de la capa fibrosa protectora. Un
fibroateroma de capa fina fue definido como una placa rica en
lipido con un espesor minimo de la capa fibrosa de < 65 pm.

Todos los andlisis fueron realizados con un programa de
andlisis off-line (OCT System Software B.0.1, St. Jude
Medical, St. Paul, Estados Unidos). Todas las evaluaciones
aqui descritas fueron realizadas en todos los frames
consecutivos a lo largo de los segmentos de borde (intervalo
entre imagenes de 0,2 mm), y las medidas cuantitativas de
superficie y diametros del lumen vascular se realizaron a cada
milimetro.

Andlisis estadistico

Todos los andlisis estadisticos fueron realizados con el
programa Statistical Package for the Social Science (SPSS)
version 20.0 (IBM Corp., Armonk, Estados Unidos). Las
variables continuas se presentaron como media y desvio
estandar, y las categoricas, como frecuencias y porcentuales.
Se realizaron analisis seriados con el test no paramétrico de
Friedman (andlisis de varianza de doble clasificacion por
rangos) o el test de Wilcoxon (Wilcoxon signed-rank test). Los
valores de p bicaudales < 0,05 indicaron significancia
estadistica.

RESULTADOS

Incidencia de disecciones de borde detectadas por la
tomografia de coherencia 6ptica

En total, 48 pacientes (48 lesiones) tratados con SVB
DESolve fueron sometidos a evaluacién con OCT después
del procedimiento indice. De los 96 bordes posibles, 2 bordes
distales y 3 proximales no fueron visualizados. En
consecuencia, quedaron disponibles para el analisis 91
bordes (46 distales y 45 proximales), en 48 lesiones de 48
pacientes. Se detectaron disecciones de borde por OCT en
28 bordes (30,7%) de 22 lesiones (45,8%) en 22 pacientes
(45,8%). La incidencia de disecciones fue igualmente
distribuida entre bordes distales (14/46; 30,4%) y proximales
(14/45; 31,1%). Seis lesiones en seis pacientes presentaron
disecciones en ambos bordes. El flujograma presenta el
numero de
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pacientes de la muestra, las lesiones y bordes incluidos en el
estudio, asi como las razones para la exclusién de los bordes
no analizados (Figura 4).

Caracteristicas clinicas y del procedimiento

Las caracteristicas clinicas y del procedimiento de los 22
pacientes en los que se identificaron disecciones de borde
por la OCT se presentan en las tablas 1y 2, respectivamente.
El promedio de edades fue de 62,9 + 7,5 afios; el 59,1% de
los pacientes eran de sexo masculino y el 18,2% diabéticos.
En la mayoria de los pacientes (86,4%), el cuadro clinico que
motivo la intervencion coronaria fue angina estable.

La arteria descendente anterior fue el vaso mas
frecuentemente tratado (41%). Las lesiones tratadas eran
relativamente cortas (11,36 + 3,20 mm). Se realizd
predilatacion en todos los casos. El promedio de los
diametros y la longitud de los SVBs implantados fueron de
3,09 £ 0,15 mm y 15,45 + 1,97 mm, respectivamente. Se
realiz6 post-dilatacion de los dispositivos solamente en el
27% de los casos, con una presién maxima de los balones de
14,8 + 4,8 atm. El promedio de la relacion balon:arteria en
todos los casos fue 1,12 + 0,10.

Ninguna de las disecciones detectadas por la OCT fue
identificada por la angiografia, y el flujo TIMI 3 fue obtenido al
final del procedimiento en todos los casos.
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Caracterizacion del tipo de placa en los segmentos de
borde de los soportes vasculares biorreabsorbibles por
la tomografia de coherencia 6ptica

De los 28 bordes con diseccién, solo 1 no presentd
enfermedad aterosclerética. La tabla 3 presenta la incidencia
de los tipos de placa aterosclerética sobre las que se
posicionaron los bordes de los SVBs. Las placas
fibrocalcificadas representaron la mayoria (40,8%) de las
placas en los bordes disecados, siendo que cerca de un
tercio de los bordes (33,3%) tenia placas ricas en lipido. A
destacar, siete (77,7%) de las nueve placas lipidicas se
localizaban en los bordes proximales, y representaron el 50%
de los tipos de placas en los bordes proximales disecados. En
la cuantificacién de todas las placas lipidicas, el espesor
medio de las capas fibréticas protectoras fue de 286,8 um,
mientras que el promedio de espesor minimo fue 145,5 uym.
Apenas una placa lipidica, en un borde distal, presentd
espesor minimo de la capa fibrosa de 60 um (< 65 pm),
cumpliendo los criterios para ser caracterizada como un
fibroateroma de capa fina.

Evaluacién morfométrica de las disecciones de
borde por latomografia de coherencia éptica

La tabla 4 presenta la evaluacion morfométrica de las
disecciones, de manera global y separadas, de acuerdo

48 pacientes tratados com SVB eluidor de novolimus; hastes de 150 ym
(48 SVBs/48 lesoes/96 bordas disponiveis)

A 4

* 2 bordas distais ndo visualizadas por
cateter de OCT muito préximo do SVB
>. 3 bordas proximais ndo visualizadas
por sangue residual (n = 1) ou
ramo lateral (n = 2)

Populagéo total incluida na analise
(48 SVBs/48 lestes/91 bordas — 46 bordas distais e 45 bordas proximais)

A

Disseccoes de borda detectada pela OCT
(22 pacientes — 45,8%/22 lesoes — 45,8%)
(28 bordas — 30,7%/14 bordas distais — 30,4%/14 bordas proximais — 31,1%)

Figura 4. Flujograma del estudio. Poblacién seleccionada para su inclusién y los casos excluidos del analisis, asi como la incidencia de disecciones, de acuerdo con diferentes

niveles (por ejemplo: paciente, lesion y borde). OCT: tomografia de coherencia dptica.
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TABLA 1
Caracteristicas clinicas basales

n = 22 pacientes

Edad, afos 629+75
Sexo masculino, n (%) 13(59,1)
Hipertension arterial, n (%) 16(72,7)
Diabetes mellitus, n (%) 4(18,2)
Dislipidemia, n (%) 15(68,2)
Tabaquismo actual, n (%) 14(63,6)
Infarto previo, n (%) 5(22,7)
ICP previa, n (%) 5(22,7)
Indicacioén de la ICP, n (%)

Angina estable 19(86,4)

Angina inestable 3(13,6)

ICP: intervencion coronaria percutanea.

TABLA 2
Caracteristicas angiograficas y del procedimiento

n =22 lesiones

Vaso objetivo, n (%)

Descendente anterior 9(41)

Circunfleja 7(32)

Coronaria derecha 6(27)
Longitud de la lesién, mm 11,36 +3,20
Diémetro de referencia del vaso, mm 2,97 +0,34
Didmetro luminal minimo, mm 0,91 +0,38
Diametro de estenosis, % 69,4 +12,2
Predilatacion, n (%) 22(100)
Diametro nominal del SVB, mm 3,09 +0,15
Longjtud nominal del SVB,mm 15,45 +1,97
Post dilatacién, n (%) 6(27)
Presion méxima de insuflacion, atm 14,8 +4,8
Relacion balén-arteria 1,12+0,10

SVB: soporte vascular biorreabsorbible.

con la localizacion de los bordes. Los valores del andlisis
morfométrico de 106 disecciones identificadas por OCT
después del implante de SF metdlicos, previamente
publicados, que fueron analizados con la misma metodologia
aplicada en el presente estudio, son presentados Unicamente
para que los resultados actuales sean considerados en
perspectiva. La longitud promedio de las disecciones fue 1,80
mm, y todas se presentaron como flaps. Fueron identificados
1,43 flap por diseccion; 12 (3,6%) disecciones presentaron
mas de un flap visible. La abertura maxima de los flaps midié
0,17 mm con un area de 0,30 mm. La mayoria (89,3%) de las
disecciones se limité a la capa intima/ateroma del vaso, con
apenas tres (10,7%) disecciones que se extendian hasta la
capa media.
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No se observaron disecciones profundas con extension hasta
la membrana elastica externa del vaso. En una sola diseccion
proximal se identific6 un hematoma intramural, con una
longitud de 1,1 mm y una superficie maxima de 0,66 mm. No
se observaron trombos intraluminales en ningin borde
disecado. Aunque las disecciones localizadas en los bordes
distales hayan presentado una tendencia a ser mas largas
(2,14 £ 1,36 mm frente a 1,11 + 0,76 mm; p = 0,11), no
observamos diferencias significativas con respecto a la
morfometria de las disecciones localizadas en los bordes
distales, en comparacion con las localizadas en los bordes
proximales.

Evaluacién seriada de los bordes disecados por la
tomografia de coherencia 6ptica

La totalidad de los 28 bordes disecados tenian imagenes
seriadas de OCT a los 6 meses de seguimiento. Al final de
ese periodo, 26 (92,8%) disecciones cicatrizaron
completamente, sin vestigio alguno de dafio de borde
visualizado en la evaluacion de 6 meses (Figura 5). La tabla 5
presenta las caracteristicas morfométricas de las dos
disecciones que persistieron luego de los 6 meses. Cabe
destacar que ambas eran superficiales (extension hasta la
capa intima/ateroma) y localizadas en los bordes distales,
ademas de haber presentado una reduccion considerable en
sus dimensiones.

A destacar, no hubo reduccién significativa en las areas
y didametros luminales de los bordes distales y proximales
durante los 6 meses de evolucién (Figura 6). Una diseccion
en el borde proximal de un SVB implantado evolucioné con
reestenosis y necesidad de nueva intervencion (Figuras 6 y
7).

Seguimiento clinico

En el seguimiento clinico de 6 meses, la incidencia de
ECAM fue del 4,5%. No hubo casos de muerte o infarto, y
registramos un Unico caso de nueva intervencion derivada de
la reestenosis en el borde proximal de un SVB. Ese paciente
presentd una diseccién en los bordes distal y proximal del
SVB 3,0 x 14 mm implantado en la arteria circunfleja. A los 6
meses de seguimiento, el paciente presentaba una angina
estable clase Il con isquemia miocardica documentada por
test de esfuerzo. La evaluacion con OCT revel6 que la
diseccion localizada en el borde distal todavia estaba
presente y que el borde proximal, aunque con la diseccién
completamente cicatrizada, evolucioné con una reduccion
significativa del &rea luminal pos procedimiento de 3,80 mm?
a 1,57 mm® Debido a la presencia de angina y
documentacién de isquemia, el paciente fue sometido a una
nueva intervencién con implante de SF metalico.

DISCUSION

El presente estudio representa la primera investigacion
sobre la incidencia de disecciones de borde luego de implante
de SVBs poliméricos. Ademéas de las imagenes de alta
resolucién provistas por la OCT, utilizamos una
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TABLA 3
Caracterizacion del tipo de placa en los segmentos de borde
Total (n = 28) Bordes distales (n = 14) Bordes proximales (n = 14) Valor de p*

Caracteristica del borde, n (%) >0,99

Vaso normal 1(3,6) 1(7,1) 0

Presencia de placa aterosclerética 27(96,4) 13(92,9) 14(100)
Tipo de placa, n (%) 0,16

Fibrética 7127 (25,9) 5/13(38,5) 2/14(14,3)

Fibrocalcificada 11/27(40,8) 6/13(46,1) 5/14(35,7)

Lipidica 9/27 (33,3) 2/13(15,4) 7/14(50,0)
Cuantificacion de las placas ricas en lipido n=9 n=2 n=7
Extension longitudinal, mm 2,23+1,34 3,20£2,54 1,95 £ 0,96 0,61
Espesor medio de la capa fibrosa, um 286,8 +114,4 178,0 67,9 317,8 £107,8 0,12
Espesor minimo de la capa fibrosa, pm 145,6 60,4 70,0 £14,1 167,1+48,9 <0,01
FACF, n (%) 1(11,1) 1(50) 0(0) N/A

*Valor de p comesponde a la comparacion entre bordes distales y bordes proximales. FACF: fioroateroma  de capa fina; N/A: no aplicable.

TABLA 4
Evaluacién morfométrica de las disecciones de borde por la tomografia de coherencia
Gptica
Total (n=28) Bordes distales  Bordes proximales Valor de p* Disecciones de SF metalicos
(n=14) (n=14) (n=106)t
Longitud de la diseccion, mm 1,80 1,17 2,14 +£1,36 1,11+0,76 0,11 2,04 +1,60

Morfologia de la diseccion, n (%) N/A

Flap 28(100) 14(100) 14(100) 102(96,2)

Cavidad 0 0 0 13(12,3)
Numero de flaps por diseccion 1,43 +0,50 1,44 + 0,52 1,27 + 0,46 0,55 1,45 +0,77

Profundidad méxima del flap, mm 0,42+ 0,26 0,51+0,35 0,40+ 0,24 0,60 0,62 £ 0,39
Abertura maxima del flap, mm 0,17+0,11 0,18+ 0,10 0,12 + 0,06 0,15 0,39+0,34

Longitud méaxima del flap, mm 0,94+ 0,62 0,58+ 0,37 0,99+0,93 0,46 1,09 + 0,67

Superficie del flap, mm’ 0,30+0,34  0,29+0,26 0,34+ 0,50 0,37 0,39 £ 0,39

Profundidad de la diseccion, n (%) 0,54

Capa intima/ateroma 25(89,3) 13(92,9) 12(85,7) 50 (47,2)

Capa media 3(10,7) 1(7,1) 2(14,3) 51 (48,1)

Capa adventicia 0(0) 0(0) 0(0) 5(4,7)
Hematoma intramural, n (%) 1(3,6) 0(0) 1(7,1) N/A 10(9,4)
Trombo intraluminal, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) N/A 4(3,8)

*\/elorde poormrespondeala.comperadonente badesdsahsymthsptmaes’ Adaptado de Chamie et ail® SF:stent farmacoldgico; N/A: no aplicable

metodologia sisteméatica para la cuantificacion detallada de la
extension y magnitud del dafio vascular en los segmentos de
borde, y también evaluamos de forma seriada la evolucion de
las disecciones durante 6 meses. Los hallazgos principales
fueron: (1) los dafios en los segmentos de borde son
frecuentemente visualizadas por la OCT después del implante
de SVBs; (2) las disecciones aqui consideradas fueron de
pequefia magnitud, no limitaron el flujo coronario, y fueron, en
su mayoria (89,3%), superficiales; (3) la incidencia de
ateroma en los segmentos vasculares en los que se
posicionaron los bordes de los SVBs fue alta

(96,4%), aunque parezcan "normales"” en la angiografia; (4) la
mayoria (92,8%) de las disecciones cicatriz6 completamente
en el curso de 6 meses, sin formacion tisular excesiva, con
Gnicamente un caso evolucionando con reestenosis; (5) la
evolucién clinica de los pacientes con disecciones de borde
vistas solamente por la OCT, sin perjuicio del flujo coronario,
transcurrié sin intercurrencias en la fase intrahospitalaria, con
un solo caso de nueva revascularizacion después de 6
meses. No se registraron casos de infarto o trombosis
asociados con las disecciones no tratadas.
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Figura 5. Ejemplo de diseccién de borde cicatrizada. El panel superior presenta una vista longitudinal de la tomografia de coherencia 6ptica después del implante del soporte
vascular biorreabsorbible. EI segmento tratado, asi como los 5 mm del borde distal, es delimitado por las lineas verticales amarillas. Obsérvese el segmento de diseccién en el
borde distal del soporte vascular biorreabsorbible (flecha verde). El panel del medio presenta imagenes transversales a lo largo de los 5 mm del borde distal. Nétese la larga
diseccion con morfologia de flap (flechas amarillas). El panel inferior ilustra imagenes transversas a lo longo de los 5 mm del borde distal, correspondientes a las regiones
presentadas en el panel del medio. Obsérvese la completa cicatrizacion de la diseccion, con restauracion del contorno luminal suave y sin irregularidades. La estructura de
pericardio visible a 1 hora ayuda en el corregistro de las imagenes pos procedimiento (panel del medio) y a los 6 meses (panel inferior). Los asteriscos blancos ilustran una placa

calcificada, excéntrica, sobre la que se colocé el borde del soporte vascular biorreabsorbible.

TABLAS
Evaluacién seriada de las disecciones de borde que persistieron luego de 6

Diseccion 1 Diseccion 2

Post procedimiento 6 Meses Post procedimiento 6 Meses
Longitud longitudinal, mm 2,7 0,5 4,1 1,6
Profundidad de la diseccion Intimal Intimal Intimal Intimal
Profundidad méxima del flap, mm 0,94 0,50 0,19 0,25
Abertura maxima del flap, mm 0,12 0,30 0,37 0,10
Longitud maxima del flap, mm 1,29 0,79 1,50 0,59
Superficie del flap, mm? 0,57 0,21 0,46 0,14

Incidencia de las disecciones de borde

Se describieron disecciones de borde luego del implante
del stent coronario en el 1,7 a 6,4% de los casos, por
angiografia,*® con una incidencia que varié del 5 al 23%

cuando el resultado de la intervencién coronaria percutanea
era examinado con USIC®' En un andlisis reciente,
investigamos con OCT 395 bordes de SF metélicos
implantados en 249 lesiones de 230 pacientes. De manera
global, la mayor resolucion de la OCT identificé disecciones
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Figura 6. Variacion en las dimensiones luminales por la tomografia de coherencia éptica de los bordes disecados entre el periodo pos procedimiento y 6 meses. (A) Variacién en
las superficies luminales entre los periodos pos procedimiento y 6 meses en los bordes distales (lineas negras) y proximales (lineas rojas); (B) variacion en los diametros
luminales entre los periodos pos procedimiento y 6 meses en los bordes distales (lineas negras) y proximales (lineas rojas). El circulo verde representa un paciente que presentd
reestenosis en su borde proximal, con reduccién significativa de sus superficies y didmetros luminales. IC95%: intervalo de confianza del 95%.

en el 37,8% de las lesiones tratadas (26,8% de los 395
bordes analizados). En ese estudio, la investigacion con OCT
fue dividida en dos fases: en la fase | (setiembre a octubre de
2010; 108 pacientes y 112 lesiones), la OCT se utilizd en
todos los pacientes consecutivos sometidos a intervencion
coronaria percutanea, mientras que en la fase Il (noviembre
de 2010 a junio de 2011; 122 pacientes y 137 lesiones), la
OCT se utilizé6 a criterio del operador, de acuerdo con su
practica diaria. En la fase I, se identificaron disecciones en el
33,9% de las lesiones tratadas (25,4% de los 181 bordes
evaluados), representando la incidencia real de las
disecciones en los segmentos de borde después del implante
de stents coronarios. En la fase Il, la incidencia de
disecciones fue mayor, observandose en el 40,9% de las
lesiones tratadas (28% de los 214 bordes evaluados), y
representa una estimativa de lo que seria esperado con el uso
selectivo de la OCT, en situaciones que el operador juzgo
necesario complementar la investigacién con un método de
imagen invasivo (por ejemplo: haziness angiografico en el
segmento de borde, step-up/step-down etc.). A pesar de que
la mayoria (52,8%) de las disecciones ha

sido clasificada como profunda (extension hasta la capa
media o0 adventicia), se sefiala que solamente el 16% de las
disecciones identificadas por la OCT fueron también
visualizadas por la angiografia. Estas cifras ilustran las
diferencias de resolucién entre la angiografia y los métodos
de imagen invasivos, como USIC y OCT.

En el presente estudio, se identificaron disecciones en el
30,7% de los 91 bordes analizados luego de implante de
SVBs poliméricos. La mayoria era superficial (89,3%
restringidas a la capa intima/ateroma), y ninguna fue vista por
la angiografia. Ademas, la distribucion de las disecciones fue
semejante entre los bordes distal y proximal de los SVBs
implantados, al contrario de lo que fue previamente reportado
con stents metalicos, siendo que la incidencia de las
disecciones suele ser mayor en el borde distal."®*" Algunos
aspectos técnicos pueden explicar esta discrepancia: (1) en el
presente estudio, las lesiones tratadas tenian una menor
complejidad, menos calcificacién y eran mas cortas; (2) los
vasos con grandes desproporciones entre las partes proximal
y distal fueron
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Figura 7. Caso de diseccién de borde que evolucioné con reestenosis. El panel superior presenta imagenes transversales a lo largo de los 5 mm del borde distal. Las flechas
blancas indican las astas del soporte vascular biorreabsorbible posicionadas sobre una placa fibrética excéntrica. Obsérvese la larga diseccion con coexistencia de dos flaps
(flechas amarillas). El panel inferior ilustra imagenes transversales a lo largo de los 5 mm del borde distal, correspondientes a las regiones presentadas en el panel superior.
Obsérvese la completa cicatrizacién de la diseccion, pero con significativa reduccién del area luminal, que resulté en una reestenosis. El corregistro de las imagenes adquiridas
pos procedimiento y a los 6 meses fue posible por la utilizacién de las distancias entre el borde del soporte vascular biorreabsorbible y la presencia de una gran rama lateral en

el milimetro 4.

excluidos, minimizando el riesgo de dafio en los segmentos
distales, generalmente de menor calibre; (3) por protocolo, los
SVBs implantados deberian promover la cobertura completa
de la lesion por la angiografia, evitandose asi el
posicionamiento de los bordes del dispositivo sobre regiones
con gran carga de placa; (4) la post-dilatacion (cuando fue
realizada) se hizo con balones no complacientes, con
diametros como maximo 0,5 mm mayores que el diametro del
SVB implantado, evitando el estiramiento exagerado de los
bordes del dispositivo; (5) el posicionamiento del balon de
post-dilatacion fue generalmente hecho sobre la marca
radiopaca del dispositivo, que se ubica a 0,3 mm del borde
del SVB, minimizando el riesgo de insuflacion del bal6n fuera
de los limites del SVB. Por lo tanto, el rigor técnico empleado
y la seleccion de anatomias menos complejas, pueden haber
atenuado las posibilidades de dafio desigual entre los bordes
distal y proximal mientras que los efectos de las astas mas
gruesas del SVB actuaron de forma semejante en ambas
extremidades.

Influencia de la presencia y tipo de placa en los
segmentos de borde

La cobertura incompleta de la lesién se asocié con el
riesgo aumentado de complicaciones del procedimiento y con
una peor evolucién clinica en el mediano plazo.’**® En un
estudio de 82 disecciones de borde visualizadas por el USIC,
la excentricidad de la placa localizada en los bordes

del SF se identific6 como predictor independiente para la
incidencia de dicha complicaciéon (odds ratio - OR = 1,4;
intervalo de confianza del 95% - IC 95%: 1,1- 1,9; p = 0,02)."
En el andlisis de 395 bordes de SF, la presencia de placa
aterosclerética se encontr6 en el 80,7% por la OCT, con
incidencia significativamente mayor en los bordes que
presentaban disecciones (95,3% de los bordes disecados
frente a 75,4% de los bordes sin diseccion; p < 0,001). El
andlisis multivariado revel6 que la presencia de placa
aterosclerdtica en el segmento de borde de stents metalicos
aumentd significativamente el riesgo de incidencia de
disecciones, en seis veces (OR = 6,1 5; IC 95% 2,09-18,11; p
=0,001).

Para la aparicion de disecciones tuvieron mucha
influencia no solamente la presencia de la placa, sino también
sus caracteristicas. Aunque las placas fibréticas hayan sido
més frecuentemente identificadas en bordes no disecados, la
prevalencia de placas fibrocalcificadas y lipidicas no fue
significativamente diferente entre los bordes con y sin
diseccion. Por otra parte, las placas fibrocalcificadas
presentaron una mayor distribucion circunferencial (angulo
del calcio: 125,7 + 77,9° vs. 65,4 + 44,3°; p < 0,001) y eran
mas superficiales (distancia del calcio hasta el lumen: 0,07 £
0,07 mm frente a 0,15 + 0,12 mm; p < 0,001) en los bordes
disecados. Las placas lipidicas localizadas en los bordes
disecados presentaron una capa fibrosa mas fina (65,9 + 38,3
um frente a 1 03,07 = 44,6 ym; p = 0,018), y mayor
prevalencia de fibroateromas de
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capa fina (58,3% frente a 1 9%; p = 0,037), en comparacion
con las placas lipidicas en bordes sin disecciones. En el
analisis multivariado, el posicionamiento del borde de un stent
sobre un fibroateroma de capa fina aumenté el riesgo de
diseccion de borde en seis veces (OR: 6,16; IC 95% 1,42-
26,69; p = 0,016). Un andlisis exploratorio adicional demostré
que un espesor minimo de capa fibrosa < 80 pum seria el
mejor punto de corte para predecir la aparicion de
disecciones cuando los bordes del stent son colocados sobre
una placa lipidica (con sensibilidad del 73,9% y especificidad
del 72,5%). En cuanto a las placas fibrocalcificadas, su sola
presencia en el segmento de borde no fue identificada como
predictor para la aparicion de disecciones. Al contrario, la
mayor distribucién circunferencial del calcio fue predictora
independiente del desarrollo de disecciones (OR: 1,02 para
cada aumento de 1° en la angulacion del calcio; IC 95% 1,00-
1,03; p = 0,017). Un angulo de calcificacion = 72° fue
identificado como el mejor punto de corte para predecir la
aparicion de disecciones cuando los bordes del stent son
posicionados sobre una placa calcificada (con sensibilidad del
73,9% y especificidad del 72,5%)."

Los resultados del presente estudio estan alineados con
datos previos. De los 28 bordes disecados, solamente 1 no
presentaba enfermedad aterosclerética segin la OCT, a
pesar del aspecto angiografico "normal”. De acuerdo con
relatos previos, las placas fibrocalcificadas fueron las mas
prevalentes (40,8%), y las placas ricas en lipidos
representaban un tercio (33,3%) de las identificadas en los
segmentos de borde. El promedio del espesor minimo de la
capa fibrosa (145,5 + 60,4 un) fue considerablemente mayor
del que reportamos previamente para SF metéalicos;'® sélo
una placa lipidica cumplié los criterios para ser clasificada
como fibroateroma de capa fina. Esto puede explicarse por la
menor complejidad clinica y anatéomica de la poblacion
incluida en el presente estudio.

La alta prevalencia de enfermedad aterosclerética en los
segmentos de borde, que se presentan normales segun la
angiografia, denota la mayor sensibilidad de los métodos
invasivos de alta resolucion para identificar enfermedad, pero
también refuerza la necesidad de una técnica ajustada
durante el procedimiento, tratando de minimizar los riesgos
de complicaciones. La guia con OCT puede ser util para
seleccionar las dimensiones del stent e identificar segmentos
del vaso con menor riesgo para disecciones, lo que pude ser
especialmente importante con los dispositivos de mayor perfil,
como los SVBs poliméricos.

Magnitud de las disecciones de borde, evolucién e
implicaciones clinicas

El dafio vascular con ruptura de la placa puede exponer
sus componentes protrombdéticos y provocar una trombosis
aguda o subaguda.®® De hecho, las disecciones de borde
fueron asociadas con un aumento en la incidencia de
trombosis y ECAM.*®%° En general, estas disecciones tienen
grandes
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dimensiones y se asocian con caracteristicas angiograficas
méas complejas (disecciones tipo B a F).**? Por el contrario,
las disecciones mas superficiales, mas cortas y menos
complejas, que no limitan el flujo coronario, se asociaron con
una buena evolucién clinica,'****"?

En nuestra serie de disecciones de borde de SF, las
disecciones méas complejas, mas largas, de mayor magnitud y
mas profundas fueron tratadas segin la decisién del
operador. Las disecciones dejadas sin tratamiento adicional
fueron méas cortas, menos complejas, mas superficiales, y
generalmente vistas Unicamente con OCT, y presentaron una
evolucién clinica favorable al final de 1 afio, de modo
semejante al grupo de pacientes tratados con SF sin
disecciones de borde. Como las disecciones méas "graves"
fueron tratadas previamente, el estudio es insuficiente para
brindar recomendaciones sobre qué tipos y tamafios de
diseccion de borde se asociarian con desenlaces adversos y
deberian ser tratadas. Por lo demas, el estudio indico ciertas
caracteristicas morfométricas, que se asociaron a una buena
evoluciéon clinica y podrian ser manejadas de manera
conservadora, sin tratamiento mecénico adicional, a saber:
longitud < 1,80 mm, menos de dos flaps concomitantes,
profundidad del flap < 0,52 mm, abertura del flap < 0,33 mm,
y disecciones que no se extienden a la capa media.”® Las
caracteristicas de las disecciones observadas en el presente
estudio cumplen los criterios arriba mencionados y corroboran
la  buena evoluci6bn clinica observada, sin casos
documentados de infarto periprocedimiento o trombosis
aguda/subaguda.

En el largo plazo, la pared arterial responde al dafio
mecanico con una serie de mecanismos celulares y
moleculares implicados en la formacion intimal y el
remodelamiento vascular, que pueden en dUltima instancia
llevar a la reestenosis.”” En el estudio de Radu et al.”, la
cicatrizacion de las 22 disecciones analizadas ocurri6 de
forma favorable, con Unicamente dos disecciones que
persistieron luego de 1 afio. Resulta interesante que esas dos
disecciones presentaban las mayores dimensiones al final del
procedimiento indice (longitudes de 2,81 y 2,42 mm). En este
estudio no se ha documentado ninglin caso de reestenosis.
Hubo dos casos de disecciones que persistieron luego de 6
meses. Una de esas disecciones tenia una longitud (2,7 mm)
semejante al caso reportado por Radu et al.,"” mientras que
la otra era considerablemente mas larga (4,1 mm). Todas
eran superficiales, limitadas a la capa intima/ateroma del
vaso. Ademas, observamos reducciones considerables en las
dimensiones de tales disecciones, lo que sugiere un proceso
activo de cicatrizacién. El echo de no haber ocurrido una
reduccién significativa en las éareas luminales en los
segmentos de borde sometidos a dafio sugiere que el
proceso de cicatrizacion de las disecciones sea benigno, con
probable "sellado" de los flaps en vez de llenado de los
espacios por tejido neointimal o materiales de la placa.® De
hecho, una sola disecciéon evolucioné con reestenosis y
requirié una nueva
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intervencion. Aunque dicha diseccion estuviese limitada al
ateroma (Figura 7), era relativamente larga (3,8 mm de
longitud) y tenia una morfologia de mayor complejidad, o sea,
tres flaps visibles en el segmento de mayor dafio. En el
estudio de Radu et al.'” y en nuestra serie de disecciones de
borde en SF, la evolucion clinica de los pacientes con
disecciones superficiales y de pequefia magnitud segin la
OCT fue favorable, sin casos de nuevas intervenciones
debido a reestenosis. La rareza de este evento en nuestra
poblacion impide la verificacion de las caracteristicas
morfométricas que serian predictoras de reestenosis o
persistencia de las disecciones en el seguimiento de mediano
plazo.

Limitaciones

La principal limitacién de nuestro estudio fue la inclusién
de una poblacién seleccionada, con baja complejidad clinica 'y
angiogréfica. Los datos sobre la incidencia y la magnitud de
las disecciones de borde aqui descritas pueden entonces no
representar la incidencia real con la utilizacion de SVBs
poliméricos en una poblacién con lesiones mas complejas,
mas representativa de la practica clinica diaria.

El nimero relativamente pequefio de pacientes, ademas
de la baja complejidad, puede ser insuficiente para detectar
una cantidad significativa de eventos raros como trombosis
aguda/subaguda o reestenosis de borde en el seguimiento.
Por lo tanto, no pueden hacerse recomendaciones acerca de
gué caracteristicas morfométricas se asociarian a eventos
adversos y requeririan tratamiento. Por el momento, el
presente estudio corrobora datos previos que indican que las
disecciones pequefias y superficiales, solamente vistas por la
OCT, y que no limitan el flujo coronario tienen una buena
evoluciéon clinica y pueden ser dejadas sin tratamiento
mecanico adicional.

CONCLUSIONES

La incidencia de disecciones de borde por la tomografia
de coherencia Optica, después de implante de soportes
vasculares biorreabsorbibles poliméricos, con alto perfil, astas
mas gruesas, y que requieren una técnica mas rigurosa para
su implante, fue alta (30,7%), aunque no diferente de la
observada luego del implante de stents farmacoldgicos
metélicos. Estas disecciones fueron, en su mayoria,
superficiales, de pequefia magnitud y no comprometian el
flujo coronario. Ninguna fue vista por angiografia. La
cicatrizacién fue favorable, sin reduccion significativa de las
dimensiones luminales, y con el 92,8% de las disecciones
completamente resueltas en el curso de 6 meses. No se
documenté ningln caso de infarto o trombosis en la fase
intrahospitalaria, y un solo caso de reestenosis que requirio
una nueva intervencién a los 6 meses. Estos hallazgos
contribuyen al cuerpo de evidencias de que las disecciones
de pequefia magnitud y no limitadoras de flujo,
frecuentemente vistas por la alta resolucién de la tomografia
de coherencia 6ptica, tienen buena evolucién clinica y pueden
ser manejadas de forma conservadora, sin tratamiento
mecanico adicional.
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