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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Hay poca informacion sobre la utilidad de la ecocardiografia intravascular (IVUS)
en el tratamiento de lesiones coronarias largas con stents farmacoactivos de segunda generacion. Se
evaluaron por IVUS los predictores de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) a los 12 meses
del implante de stents liberadores de everolimus para el tratamiento de lesiones coronarias largas.
Meétodos: Se incluy6 a un total de 804 pacientes, procedentes de 2 ensayos clinicos aleatorizados, a los
que se exploré por IVUS después del implante de un stent liberador de everolimus largo (> 28 mm). Los
MACE se definieron como la combinacion de eventos de muerte cardiaca, infarto de miocardio y
revascularizacion de la lesién diana.
Resultados: Se produjeron MACE en 24 pacientes (3,0%) en 12 meses. En el analisis de regresion de Cox
multivariable, los factores ecocardiograficos independientes predictivos fueron el area luminal minima
de la lesion diana tras la intervencion (HR = 0,623; 1C95%, 0,433-0,895; p = 0,010) y el cociente ALM/area
luminal del segmento de referencia distal (HR = 0,744; 1C95%, 0,572-0,969; p = 0,028). Los valores del
ALM y del cociente ALM/area luminal del segmento de referencia distal que predecian mejor qué
pacientes sufririan MAC diferenciandolos de los que no los tendrian fueron 5,0 mm? y 1,0
respectivamente. Los pacientes con ALM < 5,0 mm? o menor que el area luminal del segmento de
referencia distal tenian mayor riesgo de MACE (HR = 6,231; 1C95%, 1,859-20,891; p = 0,003).
Conclusiones: Los pacientes con un un ALM medida con IVUS tras la intervencién < 5,0 mm? o menor que
el area luminal del segmento de referencia distal tuvieron mas riesgo de MACE tras el implante de un
stent liberador de everolimus largo.
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Intravascular Ultrasound Predictors of Major Adverse Cardiovascular Events
After Implantation of Everolimus-eluting Stents for Long Coronary Lesions

ABSTRACT

Introduction and objectives: There are limited data on the usefulness of intravascular ultrasound (IVUS)
for long coronary lesions treated with second-generation drug-eluting stents. We evaluated IVUS
predictors of major adverse cardiovascular events (MACE) 12 months after implantation of everolimus-
eluting stents for long coronary lesions.

Methods: A total of 804 patients who underwent both postintervention IVUS examination and long
everolimus-eluting stent (> 28 mm in length) implantation were included from 2 randomized trials. MACE
was defined as a composite of cardiac death, myocardial infarction, and target-lesion revascularization.
Results: MACE occurred in 24 patients (3.0%) over 12 months. On multivariable Cox regression analysis,
independent IVUS predictors of MACE included the postintervention minimum lumen area (MLA) at the
target lesion (HR = 0.623; 95%CI, 0.433-0.895; P = .010) and the ratio of MLA/distal reference segment
lumen area (HR = 0.744; 95%CI, 0.572-0.969; P = .028). The MLA and MLA-to-distal reference segment
lumen area ratio that best predicted patients with MACE from those without these events were 5.0 mm?
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and 1.0, respectively. Patients with MLA < 5.0 mm? or a distal reference segment lumen area had a higher
risk of MACE (HR = 6.231; 95%CI, 1.859-20.891; P = .003) than those without MACE.

Conclusions: Patients with a postintervention IVUS-measured MLA of < 5.0 mm? or a distal reference
segment lumen area were at risk for MACE after long everolimus-eluting stent implantation.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ALM: area luminal minima

IVUS: ecocardiografia intravascular

MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores
RLD: revascularizacion de la lesiéon diana

SFA: stent farmacoactivo

SLE: stent liberador de everolimus

INTRODUCCION

Al contrario que con los stents metalicos sin recubrimiento, la
utilidad clinica de la ecocardiografia intravascular (IVUS) no se ha
establecido claramente por lo que respecta a la intervencion
coronaria percutanea con los stents farmacoactivos (SFA)' 8. Varios
metanalisis han indicado que guiar el procedimiento mediante
IVUS puede asociarse a un riesgo de eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) menor que guiandolo por angiogra-
fia>*®7. Sin embargo, en los ensayos clinicos aleatorizados no se ha
podido confirmar la superioridad del implante de SFA guiado por
IVUS'35, En consecuencia, en la era de los SFA, las guias actuales
recomiendan considerar el empleo de IVUS en pacientes seleccio-
nados con lesiones complejas, como las del tronco coronario
izquierdo®'°. Los implantes de SFA largos conllevan un aumento
del riesgo de reestenosis en el stent en comparacion con lo que se
observa con los stents de menor longitud'!"'2. En consecuencia,
guiar los procedimientos por IVUS puede ser beneficioso para
pacientes con lesiones coronarias largas. Recientemente, un ensayo
clinico aleatorizado ha demostrado que el implante de SFA largos
guiado por IVUS reduce la tasa de revascularizaciones de la lesion
diana (RLD)!. Aunque en estudios previos con IVUS se ha
observado que un umbral de expansion del stent podria predecir
la reestenosis en el stent tras el implante de un SFA'>'%, atin son
pocos los datos disponibles. Esto resulta especialmente cierto para
los pacientes con lesiones coronarias largas. Ademas, los datos
previos se obtuvieron a partir de estudios observacionales
retrospectivos o que emplearon los SFA de primera generacién'> 4.

El objetivo del presente estudio es identificar factores de la IVUS
que predijeran los MACE en una serie amplia de pacientes tratados
con stents liberadores de everolimus (SLE) largos procedentes de
ensayos prospectivos y aleatorizados. Este tipo de stent es uno de
los SFA de segunda generacién mas ampliamente utilizados en la
practica clinica actual'®.

METODOS
Poblacion del estudio

Se incluyb a los pacientes de 2 ensayos aleatorizados: el RESET'®
y el IVUS-XPL'®>. De forma resumida, RESET es un ensayo
aleatorizado de no inferioridad, en el que se compararon 3 meses
de tratamiento antiagregante plaquetario doble tras el implante de

stents liberadores de zotarolimus Endeavor sprint (Medtronic Inc.;
Santa Rosa, California, Estados Unidos) con 12 meses de
tratamiento antiagregante plaquetario doble tras el implante de
otro SFA. En el subgrupo preespecificado de pacientes con lesiones
largas de este estudio®'®, se aleatorizd a 543 pacientes al
tratamiento con el stent liberador de zotarolimus Endeavor sprint
o al SLE (Xience V, Abbott Vascular). A continuacion se asigno
aleatoriamente a los pacientes al implante de un SFA guiado por
IVUS o por angiografia (disefio de 2 x 2). En el otro ensayo
aleatorizado, el estudio IVUS-XPL, se aleatoriz6 a un total de 1.400
pacientes con lesiones coronarias largas a implante de SLE (Xience
Prime, Abbott Vascular; Santa Clara, California, Estados Unidos)
guiado por IVUS o por angiografia. Los protocolos detallados de
estos ensayos se publicaron con anterioridad®'*'°, Finalmente, se
incluyd en este estudio a un total de 804 pacientes procedentes de
estos 2 ensayos a los que se explor6 con IVUS después del implante
de un SLE largo (> 28 mm): 127 pacientes del ensayo RESET y
677 del IVUS-XPL. Los protocolos de estudio de estos ensayos
fueron aprobados por el comité de ética de la investigacion de cada
uno de los centros participantes, y se obtuvo de todos los pacientes
el consentimiento por escrito.

Intervencion coronaria percutanea y tratamiento farmacolo-
gico

El implante del SLE se llevd a cabo mediante técnicas
estandares. Se utilizaron stents solapados si no era posible abarcar
toda la lesion con un solo stent. El diametro y la longitud del stent se
eligieron segln las mediciones realizadas con la IVUS online. Se
realiz6 una dilatacion a alta presion adyuvante a criterio del
operador, basandose en las observaciones realizadas en la IVUS> 1,
Se permiti6 el empleo de IVUS en cada paso del implante del SLE
(antes, durante o después del implante). Las exploraciones de IVUS
antes y durante del implante del SLE no eran obligatorias; sin
embargo, si lo era la exploracién tras la intervencién®'>. En el
ensayo IVUS-XPL, los criterios de IVUS tras la intervencion para la
optimizacion del stent fueron un area luminal minima (ALM)
superior al area luminal de los segmentos de referencia distales'>.
Se utiliz6 uno de los 2 sistemas de IVUS comercializados (Atlantis o
[-Lab, Boston Scientific Corp./SCIMED; Minneapolis, Minnesota,
Estados Unidos, o Eagle Eye, Volcano Therapeutics; Rancho
Cordova, California, Estados Unidos).

Al menos 12 h antes del implante del SLE, todos los pacientes
recibieron una dosis de carga de acido acetilsalicilico (100 mg) y
clopidogrel (300 mg). Sin embargo, si no se administraba esta dosis
de carga de clopidogrel, el paciente recibia en su lugar una dosis de
carga de 600 mg en el laboratorio de cateterismo inmediatamente
antes de la intervencion coronaria percutanea. Se administrd
heparina no fraccionada intraoperatoriamente para mantener un
tiempo de coagulacion activado > 250 s. Se utilizaron inhibidores
de la glucoproteina IIb/Illa a criterio del operador. Tras el implante
del SLE, se prescribid a los pacientes acido acetilsalicilico (100 mg/
dia) por tiempo indefinido. La duracion del empleo de clopidogrel
(75 mg/dia) dependié de las asignaciones aleatorizadas de los
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