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Palabras clave

INTRODUCCION

Los stents coronarios estdn asociados con una tasa
menor de reestenosis si s¢ comparan con la angio-

RESUMEN

Introduccion

La expansién asimétrica (EA) de los stents consiste en una distribucién heterogénes daf
metal en la circunferencia de la pared arterial y esté producida por distorsiones de la arqy,,
tectura normal del stent expandido. Esto estarfa vinculado a una mayor agresién sobre la
pared del vaso en los lugares con mayor concentracién de metal y su consiguiente aumen,,
de la proliferacion endotelial. Algunos estudios experimentales previos avalarian estas af;,.

maciones.

Objetivos

El objetivo del presente estudio fue explorar el efecto de la EA sobre la hiperplasia neointimg
en aorta de conejos hipercolesterolémicos, ademés de evaluar en qué grado la sobreexpansig,
por alta presién de un stent influye sobre la configuracién de éste.

Material y métodos
Se implantaron 20 stents tubulares de acero inoxidable 316L en la aorta abdominal de cone.

jos New Zealand hipercolesterolémicos. Se realizé ultrasonido intravascular (IVUS) durante
el implante y a las 8 semanas previo al sacrificio. El analisis del [IVUS se utiliz6 para medir g
grado de retracci6n elastica de los stents y para clasificar los stents en simétricos o asimétricog,
Para esto tltimo se integraron en un dibujo planar todos los cortes obtenidos durante g|
retiro mecénico del IVUS a 1 mm/seg (estereomorfometria). Se realizé el andlisis histolégicq
de engrosamiento neointimal mediante la comparacién de los stents asimétricos (A) respectg
de los simétricos (S) y los cuadrantes con mayor concentracion de metal (M+) respecto de
aquellos donde exist{a mayor cantidad de pared libre de metal (M-).

Resultados

Completaron el seguimiento 17 animales y se registré una mortalidad precoz del 15%.

Se observé mayor hiperplasia neointimal en los stents definidos asimétricos (264,65 versy,
185,00 micrones) (p = 0,025) y en las zonas con mayor concentracién de metal (279,90 ve,
sus 205,34 micrones) (p = 0,022).

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la simetria o al monto de hiperplasig
neointimal al comparar ambas técnicas de implante. La retraccién mecénica fue
significativamente mayor en los stents 3,0 sobreexpandidos (0,28 £ 0,18 versus 0,10 = 0,1,

mm) (p < 0,001).

Conclusién

De acuerdo con evidencias previas y con lo que sugerirfan los mecanismos ﬁsiopatolégicm
involucrados, la expansién asimétrica de stents en la aorta abdominal de conejos
hipercolesterolémicos produce un aumento significativo de la hiperplasia neointimal debjg,
a mayor hiperplasia en zonas de mayor concentracién de metal.
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plastia con balén. (1, 2) Es sabido que el efecto bene-
ficioso estd relacionado con el mayor lumen ganadoy
con una reduccién significativa de la retraccion elas-
tica después de la intervencién. (3) Sin embargo, los
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stents no han demostrado que reduzcan la respuesta
de proliferacién neointimal a la injuria vascular ob-
servada tanto en los segmentos tratados con balén
como en aquellos tratados con stent. Ademés, la inju-
ria originada por el implante y el efecto de cuerpo ex-
trano (4) del stent podrian dar por resultado un mayor
estimulo para la proliferacion. (5)

Dado que la injuria vascular estd determinada por
la presencia de cada strut, resulta de gran importan-
cia estudiar el efecto de la expansion asimétrica sobre
la reestenosis.

El presente estudio se diseid con el objetivo de
explorar el efecto de la expansién asimétrica sobre la
hiperplasia neointimal en la aorta de conejos hiperco-
lesterolémicos y de evaluar en qué grado la sobreex-
pansién por alta presion de un stent influye sobre la
configuracion de éste.

MATERIAL Y METODOS

Modelo en el animal y protocolo experimental

Los procedimientos se llevaron a cabo en el laboratorio de
Cardiologia Intervencionista del Hospital Italiano de Bue-
nos Aires y en el Instituto de Fisiopatologfa Cardiovascular
de la Universidad de Buenos Aires.

Se aplicaron todos los procesos de asepsia que se utilizan
de rutina para el implante de stents en seres humanos, a fin
de evitar el riesgo de infecciones.

Un namero total de 20 conejos machos de raza New
Zealand de entre 2 y 2,5 kg de peso fueron alimentados con
una dieta de colesterol al 1% durante un periodo de 60 dias.
Cada animal fue tratado con aspirina por via oral en dosis de
5 mg/kg/dia durante los tres dias previos al procedimiento.

Los animales se distribuyeron en dos grupos:

Grupo 1: recibié stents de 3,0 mm de didmetro.

Grupo 2: recibié stents de 3,5 mm de didmetro.

A todos los animales se les administré 75 mg/kg de
ketaminay 0,75 mg/kg de xylazina por via subcutédnea como
premedicacién anestésica. Se efectud rasurado de ambas in-
gles, las cuales luego se desinfectaron con yodopovidona pre-
vio a la colocacién de un campo estéril fenestrado. Se canulé
una vena de la oreja con una canula de teflén de 0,9 mm
(Abbocath 22®). A través de este acceso venoso se efectué la
anestesia mediante la infusién de ketamina y propofol.

El presente estudio se realizé siguiendo las gufas para el
cuidado y uso de animales de laboratorio, publicadas por el
US National Institutes of Health (NIHPublication # 85 -
23, revised 1996). (6)

Logrado un plano anestésico estable, se expuso la arte-
ria femoral mediante diseccién por planos. Una vez expues-
ta, la arteria se canaliz6 mediante una cadnula de teflén de
1,3 mm de didmetro (Abbocath 18®) a través de la cual se
administraron 50 Ul/kg de heparina. Se realizé una angio-
grafia de control a través de dicha cdnula, mediante la in-
yeccién de 5 cm® de contraste de baja osmolaridad (Ioxaglate).
Después de visualizar la anatomfa de la aorta abdominal se
progres6 una cuerda intracoronaria de 0,014" a través de la
cénula hasta alcanzar el cayado aértico; sobre esta cuerda
se coloc6 un introductor pedidtrico de 4 F a través del cual
se introdujo un balén de 3,0 mm de didmetro con el cual se
efectud la desendotelizacién de un segmento de la aorta
infrarrenal. Luego de efectuado esto, se avanzé el stent. Se
implanté s6lo un stent por conejo. En el grupo 1, los stents de
3,0 mm de didmetro se liberaron a 20 atmésferas y alcanza-

ron un didmetro de 3,5 mm y en el grupo 2 los stents de 3,5
mm se liberaron a 10 atmésferas y alcanzaron un didmetro
de 3,6 mm.

Una vez finalizado el procedimiento, la arteria femoral
se ligd y la herida se cerr6 por planos. Todos los animales
recibieron 5 mg/kg/dfa de aspirina por via oral en el agua de
bebida durante todo el periodo de seguimiento.

Se registraron 3 muertes prematuras, los 17 animales
restantes completaron el seguimiento de 8 semanas y fue-
ron sacrificados mediante inyeccién intravenosa de tiopental
sédico luego de efectuar ultrasonido endovascular del seg-
mento de la aorta donde se implanté el stent. Certificada la
muerte del animal se efectu6 la reseccién de los érganos para
estudio anatomopatolégico. Todos los érganos se pesaron y
se fijaron en formol al 10%.

Stents

Se utilizaron dos didmetros diferentes de stents de acero
inoxidable biocompatible 316L. MultilinK Penta ®, 3,0 mm
de didmetro y 3,5 mm de didmetro, ambos con una longitud
de 20 mm.

Los stents estdn montados en balones de 3,0 mm y 3,5
mm de didmetro, respectivamente, y todo el sistema esté
esterilizado mediante radiacién gamma.

El disefo de los stents de 3,0 mm y 3,5 mm es similar,
ambos tienen 6 coronas (crests) y tres articulaciones (links),
son simétricos radialmente y con una relacién corona/arti-
culacion de 2-1-2-1-2-1. La diferencia entre ambos stents es
que los de 3,5 mm tienen struts ligeramente mas largos (esto
es para mantener la relacién metal/arteria dentro del 15%)
y un cambio minimo en el d4ngulo superior de la corona que
permite que el implante de 3,5 mm se distienda con mas
facilidad a un didmetro superior.

Técnica de ultrasonido endovascular y definiciones
El ultrasonido endovascular se realizé utilizando pull back
motorizado a 1 mm por segundo. A fin de lograr una inter-
pretacion estereomorfométrica de la simetria del stent se
integraron en una imagen las imagenes correspondientes a
un corte de un milimetro. Cada corte de un milimetro gene-
rado por ultrasonido endovascular contiene 25 fotogramas;
con la superposicién de estos fotogramas se logra una ima-
gen integrada de ese corte de 1 mm. De esta manera, la dis-
tribucién de los struts se pudo evaluar con mas precisién
(Figura 1). Con esta técnica, cada corte representa 1 mm
integrado en una imagen planar, lo cual da la posibilidad de
analizar una estructura tridimensional en una imagen planar
(un concepto similar a la imagen “bull eye” utilizada para el
andlisis de los cortes de estudios de perfusién con SPECT).
Para el andlisis de simetria utilizamos los “dngulos interstrut”
a fin de cuantificar la separacién entre ellos, medidos consi-
derando como vértice el centro de la circunferencia determi-
nada por el corte transversal de la arteria. Para ello se mi-
dieron los dngulos interstruts de todos los cortes a fin de ob-
tener la poblacién total de dngulos y en base al andlisis de la
poblacién definir qué dngulo se consideraria punto de corte
(Figura 2).

Se midieron un total de 2.832 dngulos (un promedio de
12 dngulos por corte) y se efectud la distribucion poblacional
en dos grupos (grupo 1: stents de 3,0 mm y grupo 2: stents de
3,6 mm) (Figura 3). Se analizaron diferentes puntos de cor-
te a fin de encontrar el que tuviera la mejor correlacion con
la evaluacién visual de simetria; de esta manera se llego a
definir asimétrico a un corte cuando posefa al menos dos
dngulos interstruts mayores al percentil 95.

La retraccién eldstica crénica medida mediante ultraso-
nido endovascular se definié como la diferencia entre el did-
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metro maximo alcanzado en el momento del implante y el
didmetro maximo del stent en el seguimiento.

Examen histopatolégico y morfométrico

Los segmentos de la aorta que contenfan el stent implantado
se fijaron en metacrilato. Se efectuaron cortes del extremo
cefilico, del medio y del extremo caudal del stent. Todos los
cortes se tifieron con hematoxilina-cosina. El material pro-
cesado fue evaluado histolégica y morfométricamente en for-
ma ciega por un operador independiente (Figura 4). El ané-
lisis histolégico incluyé la evaluacién morfométrica de la
hiperplasia neointimal medida a nivel de cada strut y en el
espacio interstrut. El estudio morfométrico se realizé con un
analizador digital (ImagePro® Plus 3.0) que permitié medir
el crecimiento neointimal en micrones. Las mediciones se

efectuaron entre la membrana eldstica interna y el neo-
endotelio.

Anilisis estadistico

Para las variables de tipo continuo se determiné el tipo de
distribucién; en aquellas que mostraron distribucién nor-
mal se utilizaron la media y desvio estandar y se sometieron
aandlisis de varianza (ANOVA) y prueba de Bonferroni. Las
variables con distribucién no gausiana se analizaron median-
te pruebas no paramétricas (Kruskal-Wallis). Se consideré
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

En 17 conejos se complet el seguimiento luego del
implante exitoso de 17 stents (9 en el grupo 3,0 mm y
8 en el grupo 3,5 mm).

En el grupo 3,0 mm hubo una muerte prematura
y en el grupo 3,5 mm se produjeron dos.

15 cortes por stent
de 1 mm cada uno

No se observaron episodios de trombosis parcig) .
total de los stents en ninguno de los dos grupos y t,
dos los stents mostraron buena permeabilidad ey Iy
angiograffa de seguimiento a las 8 semanas.

Retraccion eléstica

Los stents de 3,0 mm sobreexpandidos mostraron ung
retraccion eléastica significativamente mayor que log
de 3,6 mm implantados a presi6n nominal (0,28 mj,
+ 0,18 versus 0,10 £ 0,11, p < 0,001). Considerang,
que la retraccién aceptada como “normal” in vitro par,
estos stents es del 10%, concluimos que en el grupo d,
stents de 3,0 mm una retraccién mayor que ese 10% g,
hallé en el 37,9% de los casos mientras que en el gry.
po de 3,5 mm se encontré en el 2,7% (p < 0,001).

Configuracion simétrica evaluada por ultrasonido
endovascular
La configuracién simétrica se observé en el 87,6% de
los cortes en los stents de 3,0 mm y en el 88,1% de los
cortes en los stents de 3,5 mm (p = NS).
Considerando simétricos los stents que poseian més
del 90% de sus cortes simétricos, fueron simétricos e
88,8% de los stents de 3,0 mm y el 71,4% de los stents
de 3,5 mm (p = 0,5).

Evaluacion histopatolégica

La hiperplasia neointimal promedio fue de 227,81 mi-
crones en los stents de 3,0 mm y de 206,19 micrones
en los stents de 3,5 mm (p = 0,537).

Se aislan sélo las . 5
marcas de los struts

1 mm integrado

Fig. 1. Integracién de los cortes de
ultrasonido endovascular en uné
imagen planar.
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La hiperplasia neointimal promedio fue signifi-
cativamente menor en los stents simétricos (185,00
micrones) en comparacion con los stents asimétricos
(264,65 micrones) (p = 0,025).

Se observé una diferencia significativa en el gro-
sor de la neofntima entre las dreas que contenfan

\ /
T 3 -

- Promedio de 12 angulos por stent
- Total de 2.832 angulos

1.540 angulos en el grupo 3,0 mm
1.292 angulos en el grupo 3,5 mm

Fig. 2. Técnica de medicién de los dngulos interstrut.
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Fig. 3. Distribucién de la poblacién de dngulos de ambos grupos.

mayor concentracion de metal, definidas como un én-
gulo de separacion entre struts menor al percentil 95
(279,90 micrones), cuando se compararon con aque-
llas dreas con menor concentracion metalica (205,34
micrones) (p = 0,022) (Figura 5).

DISCUSION

En el presente trabajo hemos obhservado un grado
mayor de hiperplasia en los stents definidos asimétricos
en comparacién con aquellos con distribucién simé-
trica de sus struts, como también un grado mayor de
hiperplasia en las zonas con mayor concentracién de
metal.

Fig. 4. Corte histolégico de una aorta abdominal con stent im-
plantado. Notese la hiperplasia neointimal que cubre los struts.

af

Fig. 5. Divisién de los cuadrantes de un corte de acuerdo con la
concentracién de metal.
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Ademds, la injuria vascular provocada por el im-
plante y el efecto de cuerpo extrafio generado por el
metal tendrian mayor impacto en la proliferacion
neointimal y este impacto serfa mayor en aquellas
areas con mayor concentracion de metal,

Los hallazgos del presente estudio se relacionan
con los del trabajo de Schultz y colaboradores, (7) quie-
nes también estudiaron el efecto de la simetria en la
génesis de la reestenosis, s6lo que lo hicieron basados
unicamente en el modelo histolégico, sin tomar en
cuenta la configuracién total del stent. Por ser el stent
una estructura tridimensional, resultaba incompleta
una conclusién sélo sobre la base de los hallazgos de
un corte de escasos micrones. Basindonos en esto,
realizamos el presente estudio combinando el andlisis
histolégico con el andlisis estereomorfométrico reali-
zado por ultrasonido endovascular. Por otro lado, en
el estudio de Schultz y colaboradores no se analiz6 la
causa de la mayor hiperplasia en las zonas de asime-
tria. Los hallazgos del presente estudio sugieren que
esta mayor hiperplasia tiene relacién directa con la
mayor concentracion de metal observada en ciertos
cuadrantes de los stents asimétricos.

En cuanto a la evaluacién de la retraccién eléstica,
ésta fue mayor en los stents sobreexpandidos que en
los implantados a presién nominal.

La reestenosis continua siendo el principal proble-
ma de la angioplastia con implante de stent. Dado que
el efecto beneficioso obtenido con los stents en la
angioplastia esté relacionado fundamentalmente con
el mayor didmetro logrado, resulta de gran importan-
cia evaluar la presencia de retraccién eldstica del stent
(8) y determinar si ésta se relaciona con algtn tipo de
técnica de implante.

Este fenémeno de retracci6n eléstica de los stents
luego del implante se evalué en diversos estudios, (9-
11) pero ninguno de ellos lo relacioné con la técnica
de implante. (12)

Estos resultados sugieren la importancia de adap-
tar la seleccion del stent al didmetro del vaso que se
ha de tratar a fin de evitar su retraccién mecdnica.
Por otra parte, serfa desaconsejable el uso para arte-
rias de gran calibre de aquellos modelos de stents que,
a diferencia de los empleados en el presente estudio,
no posean una estructura adaptada a los distintos did-
metros,

SUMMARY

Restenosis and Asymmetric Expansion of Stents In the
Aorta of Hypercholesterolemic Rabbits

Asymmetric expansion (AE) of stents is n heterogencous dis-
tribution of the stent within the cireumference of the arto-
rial wall caused by distortions in the normal architocture of
the expanded stent. This could relate to an increased ag-
gression of the vessel wall in the location where greater motal
concentration is found with a consequent increase of endot-
helial proliferation. Previous experimental studies seem to
support this mechanism. The objective of this study was to
explore the effect of AE on neointimal hyperplasia in the
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norta of hypercholesterolemic rabhits and to assess to whicy,
extent the degree of overexpansion of the stent due to high
pressure would influence its configuration.

Twenty tubular 3161 stainless steel stents were implangey
in the abdominal aorta of hypercholesterolemic New Zealanq
rabbits. Intravascular ultrasound (IVUS) was performegq
during the procedure and after 8 weeks previous to saeri.
fice. IVUS analysis was employed to measure the degree o
elastic retraction of the stents and to classify the stents iy,
symmetric and asymmetric. For the latter, all the cuts of.
tained were integrated in a planar drawing during the me.
chanical withdrawal of the IVUS at 1 mm/ge,
(stereomorphometry). The histological analysis of neointimaj
growth was performed comparing the asymmetric stents (4,
with the symmetric (S) ones, and the quadrants with ip.
creased metal concentration (M+) were compared to thoss
where the wall was more metal free (M-). Seventeen ani.
mals completed the follow-up period and an early mortality
rate of 15% was recorded.

Increased stent neointimal hyperplasia was observed in the
stents defined as asymmetric (264.65 vs. 185.00 microns) (p
= 0.025) and in zones with more metal concentration (279.9(
vs. 205.34 microns) (p = 0.022).

No significant differences were observed regarding symme-
try and amount of neointimal hyperplasia when comparing
both implant techniques. The mechanical retraction was
significantly higher in the overexpanded 3.0 stents,
(0.28+0.18 vs. 0.10£0.11mm) (p< 0.001)

Conclusion

In accordance with previous evidence and as suggested by
the involved physiopathological mechanisms, the asymmet-
ric expansion of stents in the abdominal aorta of hypercho-
lesterolemic rabbits causes a significant increase of
neointimal hyperplasia due to an increased hyperplasia in
areas with increased metal concentration.

Key words: Stents - Coronary restenosis - Hyperplasia -
Rabbits
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