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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

BMW: Balance Middel Weight.

CA: Calcio.

CCR-2: receptor de quimiocinas.

CD: Coronaria Derecha.

CMLV: células musculares lisas vasculares.
CN: Nucleo Necrdtico.

CX: Circunfleja.

DA: Descendente Anterior.

DL.: Dislipemia.

DM: Diabetes Mellitus.

DP: Descendente Posterior.

ECG: ElectroCardioGrama.

FF: Fibratico.

FG: Fibrograso.

FGF-2: factor 2 de crecimiento de fibroblastos.
FT: factor tisular.

FvW: factor von Willebrand.

GM-CSF: factor estimulador de formacion de colonias de granulocitos-macréfagos.
HDL.: lipoproteinas de alta densidad.

HTA: Hipertension Aterial.

HV-IVUS: Histology Virtual Intra VVascular Ultrasound.
IAM: Infarto Agudo de Miocardio.

ICAM: moléculas de adhesion intercelular.

IDL: lipoproteinas de densidad intermedia.




IFNy: interferon gamma.

IgM: inmunoglobulina M.

IL: interleucina.

IVUS: Intra Vascular Ultrasound.

LDL: lipoproteina de baja densidad.

LEE: Lamina Eléastica Externa.

LPS: lipopolisacaridos.

MCP-1: proteina 1 quimiotactica de macréfagos.
M-CSF: factor estimulante de la formacién de colonias de macrofagos.
MGz: Megahertzios.

MMP: metaloproteinasas.

MSA: Minimun Stent Area.

NO: oxido nitrico.

NS: No significativo.

OCT: Tomografia de Coherencia Optica.

OR: Odds Ratio.

PAI-1: inhibidor-1 del activador del plasmindgeno.
PDGF: factor de crecimiento plaquetar.

PECAM: molecula de adhesion de plaquetas y células endoteliales.
PGI2: prostaciclina.

PL: Posterolateral.

QCA: guantitative coronary angiography.

ROS: moléculas con radicales oxidantes.

r.p.m.: revoluciones por minuto.

RS:  receptores scavenger.




SCA: Sindrome Coronario Agudo.

SCACEST: Sindrome Coronario Agudo Con Elevacion del segmento ST.
SCASEST: Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacion del segmento ST.
TCFA: Thin Cap Fribro Atheroma.

TCI: Tronco de Coronaria lzquierda.

TGF B: factor transformador del crecimiento B.

Thl: linfocitos T helper de tipo 1 (proinflamatorio).

Th2: linfocitos T helper de tipo 2 (antiinflamatorios).

TIMP: inhibidores tisulares de las metaloproteinasas.

TLR: receptores toll-like.

TNFa: factor de necrosis tumoral alfa.

TNF-B: factor de necrosis tumoral beta.

tPA: activador del plasmindgeno tisular.

TxA2: tromboxano A2.

VCAM: molecula de adhesion a células vasculares.

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
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INTRODUCCION.

1)  CARDIOPATIA ISQUEMICA.

Las enfermedades cardiovasculares son, en la actualidad, la principal causa de
muerte en los paises industrializados y se espera que también lo sean en los paises en vias
de desarrollo en el afio 2020. Entre ellas, la cardiopatia isquémica es la manifestacion mas

prevalente y tiene una alta morbimortalidad.

Se caracteriza por déficit de riego sanguineo del mdsculo cardiaco, que le llega a
través de las arterias coronarias. La entidad mas frecuente causante de éste déficit de riego
es la aterosclerosis coronaria. Le siguen el embolismo coronario, que puede aparecer en
pacientes portadores de protesis valvulares, la diseccion espontanea, la estenosis de los
orificios coronarios de la aortitis luética, o de las calcificaciones valvulares aorticas, la
arteritis coronaria, el origen anémalo de las coronarias como el nacimiento de la arteria
coronaria izquierda en la arteria pulmonar, el espasmo coronario, que en la mayoria de los
casos (80%) se asocia a lesion organica, alteraciones de la microcirculacién, reduccién del
trasporte de oxigeno por la sangre, aumento de las demandas de oxigeno por taquicardia o
por hipertrofia ventricular grave como en la hipertension arterial o en la estenosis aortica,

traumatismos toracicos, complicaciones del cateterismo cardiaco, etc.

Las presentaciones clinicas de la Cardiopatia isquémica incluyen la isquemia
asintomatica, la angina de pecho estable, la angina inestable, el infarto de miocardio, la

insuficiencia cardiaca y la muerte subita.

La aterosclerosis es una enfermedad generalizada que se caracteriza por la
formacion de ateromas en la pared de las arterias de tamafio grande o intermedio. En el
desarrollo de las placas de ateroma contribuyen los siguientes procesos: proliferaciéon de
las células musculares lisas, formacion y acumulacién de colageno, fibras elasticas y en

general tejido fibroso y depésito intracelular y extracelular de lipidos. Las lesiones
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ateroscleroticas, compuestas principalmente de un centro rico en lipidos y una cubierta
fibrosa, se dan practicamente en todas las arterias importantes. Los estudios necropsicos y
realizados mediante ecografia intravascular han confirmado la presencia de lesiones
ateroscleroticas coronarias en la mayoria de las personas asintomaticas mayores de 20-30
afios. No se conoce completamente por qué algunas placas se rompen y otras no, aunque
las placas propensas a la ruptura parecen compartir ciertas caracteristicas. La presencia de
centros lipidicos grandes excentricos y un porcentaje elevado de macrofagos inflamatorios
son observaciones frecuentes en las placas fisuradas o rotas. Recientemente se ha
reconocido que el papel de las células y de los mediadores inflamatorios en la degradacion
y el debilitamiento de la cubierta fibrosa protectora es un componente fundamental de la
patogenia de los Sindromes Coronarios Agudos (SCA). La mayoria de las lesiones se
rompen en la zona de mayor tension mecanica (los codos, donde la cubierta fibrosa es
adyacente a la intima sana), que con frecuencia también es el lugar de mayor actividad
inflamatoria. Se cree que ni el tamafio de la placa ni el grado de obstruccion de la luz
provocado por aquella se correlacionan con el riesgo de rotura. De hecho, la teoria mas
aceptada, es la de que casi los dos tercios de las placas que posteriormente se rompen

tienen estenosis inferiores al 50%.
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2) ANATOMIiA CORONARIA.

El mdsculo cardiaco, en actividad permanente necesita un aporte continuo de
oxigeno y nutrientes. Este se realiza a través de las arterias coronarias, que emergen de la
Aorta en los senos coronarios derecho e izquierdo, dando origen a dos troncos principales,
Arteria Coronaria lzquierda y Arteria Coronaria Derecha, que se ramifican por todo

el corazdn constituyendo el arbol coronario.

La Coronaria Izquierda irriga a la cara anterior, septum anterior y pared lateral del
ventriculo izquierdo. La pared diafragmatica y el septum posterior se irrigan a través de la
arteria Descendente Posterior, que puede ser rama de la Coronaria Derecha ("dominancia

derecha”) o de la Circunfleja ("dominancia izquierda™).

La obstruccion de alguna de ellas, produce un sufrimiento en el territorio al que

irriga (isquemia), pudiendo llegar a la muerte celular (infarto).

El trayecto de la arterias coronarias principales es epicardico, o sea por la superficie
externa del corazon, siguiendo los surcos que separan sus cavidades, surcos
interauriculares, interventriculares y auriculoventriculares. Luego sus ramas penetran

el miocardio, irrigando el mismo y terminan en multiples ramificaciones en el endocardio.

1- Arteria Coronaria lzquierda.

Nace en un orificio Unico, en el seno coronario izquierdo. El tronco de la coronaria
izquierda (TCI), es corto y grueso sin dar ninguna rama importante, se bifurca en dos rama

principales: la Arteria Descendente Anterior (DA) y la Arteria Circunfleja.(CX)
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Arteria Descendente Anterior Izquierda.

Parece ser la continuacion directa del tronco de la coronaria izquierda. Emite ramas
en dos direcciones: las que se distribuyen por la pared libre del ventriculo izquierdo
Ilamadas diagonales y las que penetran en el septum interventricular o septales. El
segmento comprendido entre el TCI y la primera septal se denomina DA proximal. El que

va de la primera a la segunda septal, DA media, y de alli en adelante, DA distal.

Llega a la punta del corazén, la rodea y asciende entre dos y cinco centimetros, por el

surco interventricular posterior.

Arteria Circunfleja.

Nace del tronco de la Coronaria Izquierda, formando habitualmente un angulo de 90
grados. Asciende por el surco auriculoventricular izquierdo y se dirige hacia el borde

externo del ventriculo izquierdo y baja por este, hasta la punta del corazon.

Durante su paso por el borde izquierdo, da origen a ramas importantes que se
extienden por la cara posterior e inferior del corazén, llamadas obtusas marginales. Emite

también dos ramas auriculares que se distribuyen por toda la auricula izquierda.

2- Arteria Coronaria Derecha.

La arteria coronaria derecha es, de las tres arterias coronarias principales, la que
irriga una porcion mas pequefia del ventriculo izquierdo. En general, el territorio irrigado
de ventriculo izquierdo corresponde a parte de tabique interventricular junto con los dos
tercios basales de la cara diafragmatica del ventriculo izquierdo. En referencia al ventriculo

derecho, la principal arteria responsable de su irrigacion es la coronaria derecha, si bien %
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de la masa muscular derecha esta irrigada a partir de arterias izquierdas, principalmente al

arteria interventricular anterior.

Se origina en el seno coronario derecho y su ostium tiene un didmetro de dos a tres
mm. Se curva hacia la derecha y transcurre por el surco auriculoventricular derecho hasta

llegar a las cercanias de la “Cruz del Corazon”.

La Cruz del Corazon es la zona donde se cruzan el surco auriculoventricular con
el surco interventricular posterior. En este punto la arteria coronaria derecha se divide en

dos ramas terminales:

-Arteria Descendente Posterior (DP), que sigue por el surco interventricular
posterior, irriga la pared posterior e inferior del ventriculo derecho y del ventriculo
izquierdo. Emite la Arteria del Nédulo A-V, y se anastomosa con ramas terminales de la
Descendente Anterior. No suele llegar al dpex cordix, sino que termina entre el tercio
medio y tercio inferior del surco. Sin embargo en ocasiones puede llegar al apex cordix,
rodearlo y situarse en el surco interventricular anterior. Proporciona ramas colaterales, que
pueden dividirse en dos tipos: arterias ventriculares y arterias septales posteriores. La
arteria DP proporciona diversas ramas ventriculares derechas, y en ocasiones izquierdas,
que contribuyen a la irrigacion arterial de la pared posterior del ventriculo derecho y, en
ocasiones, del izquierdo. Se trata de ramas pequefias que, habitualmente, adoptan, tras su

origen, la disposicién intramiocardica.

Las arterias perforantes o septales posteriores se encuentran en menor nimero que
las arterias septales anteriores, y van disminuyendo de longitud y calibre al ir acercandose
al apex cordix. Aunque tradicionalmente se consideran como ramas mas cortas y mas

delgadas que sus homénimas anteriores, en ocasiones pueden presentar unas dimensiones
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parecidas. Penetran en el tabique formando un angulo agudo, aunque algo mas abierto que

las septales anteriores.

En el tabique interventricular se establecen anastomosis entre las arterias septales
anteriores, ramas de la Descendente Anterior, y las arterias septales posteriores,

constituyendo el principal grupo de conexiones anastomoticas coronarias.

-Arteria Auriculoventricular o Posterolateral (PL) que irriga la cara posterior y

diafragmatica del ventriculo izquierdo.

En todo su trayecto la arteria coronaria derecha emite varias ramas importantes:

a.- Arteria del Cono, en la mitad de los casos se origina en la coronaria derecha y en
la otra mitad nace directamente del seno coronario derecho, pareciendo una tercera arteria
coronaria. Es de escaso calibre, rodea el trato de salida del ventriculo derecho y se
anastomosa con ramas de la arteria descendente anterior formando el anillo anastomético
de VIEUSSENS. Importante tenerla en cuenta al sondar la CD pues alguna veces el catéter
puede meterse selectivamente en ella, pudiendo ocasionar al inyectar contraste, fibrilacion
ventricular o diseccion de la arteria, que puede progresar retrogradamente hacia la aorta,

originando una diseccidn aorto-coronaria retrograda, de consecuencias graves.

b.- Arteria del Nodulo Sinusal, en el 60% de los seres humanos, es rama de la
Coronaria Derecha y en el 40% restante, nace de la Arteria Circunfleja. Recorre la pared
anterior de la auricula derecha, alcanza la desembocadura de la Vena Cava Superior y

luego ingresa en el Surcus Terminalis, alcanzando el nédulo Sinusal.

c.- Arteria del Nédulo Auriculo-Ventricular. Es la primera arteria septal posterior,

que se origina habitualmente de la convexidad de la “U” formada por la arteria Coronaria
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Derecha en la Crux Cordis, o bien en los primeros milimetros de la DP. Puede llegar a

medir 30 mm.

Tipos de Distribucién de las Arterias Coronarias

Distribucion de predominio derecho o dominancia derecha.

La arteria coronaria derecha cruza horizontalmente el surco interventricular y se
distribuye en la mayor parte de la cara posterior del ventriculo izquierdo. En el surco emite
una rama interventricular (DP) (descendente y de menor calibre que el de la arteria que
cruza el surco). La rama circunfleja desciende por la cara lateral del ventriculo izquierdo.
Toda o casi toda la cara posterior del ventriculo izquierdo queda irrigada por la coronaria

derecha. Es el tipo més frecuente: alrededor del 75% de los individuos.

Distribucion de predominio Intermedio o dominancia balanceada.

La arteria coronaria derecha desciende por el surco interventricular, una rama corta
cruza al ventriculo izquierdo. A lo largo del surco, la arteria emite ramas finas a las partes
yuxtaseptales de ambos ventriculos. La rama circunfleja cruza la cara lateral del ventriculo
izquierdo y se distribuye en la mayor parte de la cara posterior del ventriculo izquierdo. La
mayor parte de la cara posterior del ventriculo izquierdo queda irrigada por la rama
circunfleja; s6lo su porcion yuxtaseptal, por la coronaria derecha. Frecuencia: cerca del

15%.
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Distribucion de Predominio Izquierdo o dominancia izquierda.

La rama circunfleja desciende por el surco interventricular. La coronaria derecha
desciende por la pared posterior del ventriculo derecho sin llegar al surco. Toda la pared
posterior del ventriculo izquierdo queda irrigada por la rama circunfleja. Frecuencia: cerca

del 10%.

Anomalias congénitas.

En el 1-1,5% de las personas se detectan anomalias de las arterias coronarias, la

mayoria de las cuales son benignas.

La anomalia mas frecuente son los origenes separados de la DA y CX en la aorta
(esto es, la ausencia de TCI, que vulgarmente se llama “cafién de escopeta”), que se da en
el 0,4-1% de las personas y que de vez en cuando, estd asociada a una valvula adrtica
bicuspide.

También nos encontramos el nacimiento de la CX del segmento proximal de la CD.

Las anomalias clinicamente significativas comprenden el origen de una arteria
coronaria en el seno coronario opuesto, la presencia de un unico orificio coronario y el

origen de una arteria coronaria en la arteria pulmonar.
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llustracion 1
Arterias Coronarias del Corazon
Arteria Coronaria
lzquierda
Circunfleja
Marginal
Oblicua
Diagonales
Arteria
Coronaria
Derecha

Descendente
Anterior
lzquierda

Marginal Aguda

Descendente Posterior
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llustracion 2

CORONARIA 1IZQUIERDA.

Left
coronary artery

Anterior interventricular
branch (left anterior
descending)

Circumflex
branch

(Perforating) K
interventricular Arteriogram
septal branches

Left marginal branch

Posterolateral branches

Diagonal branch of anterior
interventricular branch

Anterior interventricular branch

fs

lar branch of ci
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llustracion 3

Sinuatrial (SA) nodal branch
CORONARIA DERECHA

Right
coronary artery

Arteriogram

Atrioventricular
) nodal
branch

Branches to badk of left ventricle

Right marginal branch

Posterior interventricular branch
(posterior descending artery)
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s) HISTOLOGIA CORONARIA.

Los vasos sanguineos arteriales, a excepcion de los més finos o capilares, constan de
tres capas. La mas interna se denomina intima, la mas externa adventicia, y entra ambas se
situa la capa media.

Las arterias se clasifican en tres tipos atendiendo a su calibre e histologia: arterias de
gran calibre o arterias elasticas, de mediano calibre o arterias musculares y de pequefio
calibre o arteriolas.

Las arterias coronarias pertenecen al grupo de arterias de mediano calibre, y su

composicion histolégica es la siguiente®:

1) Capa intima formada por un endotelio que asienta sobre escaso tejido
conjuntivo.
2) Capa media formada por apretados haces de fibras musculares lisas

dispuestas circunferencialmente, separadas entre si por glicoproteinas y contactando por
“gap-junctions”. Las fibras elasticas se encuentran formando aciimulos por dentro, y por
fuera de estos haces musculares constituyendo la capa elastica interna, que separa la media
de la intima, y la capa elastica externa que separa la media de la adventicia.

3) Capa adventicia, gruesa, que a veces alcanza un espesor mayor que la
media, esta formada por fibras colagenas, fibroblastos, fasciculos nerviosos e incluso
sinapsis en la zona méas profunda, contactando con la media. Aqui se encuentran también

los “vasa vasorum’.

Los espesores considerados normales de las tres tinicas de un vaso coronario son:
entre 0.10 y 0.20 micrones para la intima; la media 0.20 micrones y entre 0.30 y 0.50

micrones para la adventicia.
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llustracion 4.

ARTERIA CORONARIA NORMAL

Endotelio

Media

Adventicia

Capas de una arteria coronaria. Esquema y corte histolégico.
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4) FISIOPATOLOGIA DE L& ATEROSCLEROSIS

La fisiopatologia de la
aterosclerosis empezé a describirse en el
siglo XIX por Rokintansky (1852, teoria
de la incrustacién) y por Virchow (1856,
teoria lipidica). Virchow propuso ademas
denominar endarteritis deformans a lo
que actualmente conocemos como
aterosclerosis, vinculando por primera

vez un papel de la inflamacion en la

génesis de la aterosclerosis. Desde Rokintansky 1852

entonces hasta ahora, los conocimientos
han progresado enormemente, de forma
que en las ultimas décadas del siglo
pasado se ha establecido de forma
irrefutable la relacion de causalidad clara
entre los factores de riesgo clasicos
(hipertension arterial, diabetes mellitus,

dislipemia, tabaquismo) y aterosclerosis.

Virchow .1856

El afan de conocer los mecanismos de dicha relacion y la existencia de pacientes con

cardiopatia isquémica sin ninguno de los factores mencionados espoled la investigacion.
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Durante las dos ultimas décadas el conocimiento de la fisiopatologia ha crecido casi
exponencialmente, describiéndose las particularidades de cada factor de riesgo pero
también, y méas importante, las caracteristicas comunes entre dichos factores de riesgo y la
aterogénesis. Asi, se puede afirmar que la inflamacién y la trombosis son los protagonistas
efectores intermediarios entre los factores de riesgo y enfermedades como la cardiopatia
isquémica®.

La inflamacion es una respuesta fisioldgica del huésped a una gran variedad de
lesiones tisulares caracterizada por el desplazamiento de fluidos y células desde el
compartimiento vascular hacia los tejidos, en respuesta a un estimulo nocivo. Todo ello
esta modulado por factores quimiotacticos que se producen localmente. Paralelamente, los
estimulos inflamatorios generan una reaccion sistémica, generalizada, conocida como
«respuesta de fase aguda». Una vez resuelto el proceso inflamatorio, la respuesta de fase
aguda decrece gradualmente hasta desaparecer. El problema aparece cuando el estimulo
inflamatorio es persistente o se repite continuamente porque se producird una inflamacién
cronica, que puede llegar a destruir el tejido y/o producir la perdida de la funcionalidad del
organo afectado. En el caso de la pared arterial se produce la lesion aterosclerética, que se
complica cuando la trombosis entra en escena debido a que la placa puede tener un
crecimiento abrupto o ruptura.

En este momento la aterosclerosis puede dar lugar a manifestaciones clinicas
aparentes, en forma de angina inestable, infarto de miocardio o incluso muerte subita. Por
esta causa se considera la aterosclerosis como una enfermedad benigna hasta que se
complica con la trombosis.

Finalmente, el conocimiento de la inflamacién y la trombosis como principales
efectores de la aterosclerosis ha llevado a conocer nuevos factores de riesgo que ayudan a
explicar la aparicion de manifestaciones ateroscleroticas en pacientes sin factores de riesgo

«clasicos» conocidos (Tabla 1)® Por tanto, debemos considerar la aterosclerosis como la
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cronificacion de una respuesta inflamatoria fisiologica inespecifica de la pared vascular
frente a una noxa que intenta restablecer la normalidad y que finalmente, deviene
patolégica: es un mecanismo de defensa que se sale de control y desencadena
disminuciones agudas del aporte sanguineo.

A continuacion se describira la fisiopatologia de la lesion aterosclerética desde la
perspectiva endotelial, la mas conocida. Posteriormente se abordaran hipotesis

fisiopatoldgicas que se podrian considerar complementarias o incluso igual de importantes.

Tabla 1: Nuevos factores de riesgo asociados al desarrollo de aterosclerosis.

Nuevos factores de riesgo «clisicos»

Sobrepeso
Obesidad
Sindrome metabolico
Marcadores de hemostasia/trombosis Marcadores de inflamacidn
Fibrinbgeno Proteina C reactiva
Antigeno del factor von Willebrand Interleucinas (p. ., 11-6)
Inhibidor 1 del activador del plasmindgeno (PAI-1)  Amiloide sérica A
Activador del plasminfgeno tisular Moléculas de adhesion vascular v celular
Factores V, VII, VIII Ligando soluble CD40
Dimero D Recuento leucocitario
Fibrinopéptido A
Fragmentos 1+2 de protrombina
Factores relacionados con las plaquetas Factores relacionados con metabolismo
Agregacion plaquetaria de coligeno
Actividad plaquetaria Metaloproteinasas (MP-9, PAPP-A), TIMP,
Tamano y volumen plaquetario mieloperoxidasa
Factores relacionados con los lipidos Otros factores
LDL pequena y densa Homocisteina
Lipoproteina (a) Fosfolipasa A(2) asociada a la lipoproteina
Lipoproteinas remanentes Microalbuminuria
Apolipoproteinas Al y B Resistencia a la insulina
Subtipos de HDL Genotipo de PAI-1
LDL oxidada Cenotipo de la enzima conversora de la angiotensing
Anticuerpos contra DL oxidadas Genotipo ApoE
Paroxonasa Factores psicosociales
Neopterina
Adiponectina
Leptina

Permiso obtenido de J&C Ediciones Médicas SL. Guindo y cols: Sindrome Coronario Agudo. Barcelona 2007.
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a) De la pared normal, a la pared inflamada.

Como se ha mencionado anteriormente, los principales protagonistas de la
patogénesis de la enfermedad ateroesclerética y los sindromes coronarios agudos son la
inflamacion y la trombosis. Las dos estan imbricadas, se pueden desencadenar mutuamente
y tienen a su vez «disparadores» comunes. El sistema cardiovascular es el blanco principal

de la accion de las citocinas inflamatorias y paraddjicamente, el principal productor de

estas moléculas.*

En la tabla 2 se mencionan diferentes moléculas de las diferentes familias de
mediadores implicados en la patogénesis de la aterosclerosis, mencionando sus efectos pro

y antiinflamatorios.

Tabla 2. Moléculas pro y antiinflamatorias con actividad sobre las células vasculares.

Mediadores Agentes proinflamatorios Agentes antiinflamatorios
Citocinas TNF, 1L-1, 1L-8, IFN-y, Oncostatina TGF-, 1L-10, IL-1ra, IL-13
M, IL-4,TL-13
Factores angiogénicos ~ VEGF VEGE, angiopoietina-1
Factores de crecimiento  PDCF FGF-1, FGF-2
Moléculas vasoactivas  Angiotensina I, endotelina NO
Neuropéptidos Substancia P
Receptores nucleares PPAR
Genes protectores Bel-2, Bel-xg, A1, A20, inhibidor 9 de
la proteinasa serpina, HO-1, ligando Fas
Fuerzas mecanicas Estiramiento Estrés de cizalladura
Otros LPS. ésteres de forbol. trombina HDL . dcidos erasos n3

Permiso obtenido de J&C Ediciones Médicas SL. Guindo y cols: Sindrome Coronario Agudo. Barcelona 2007.

La inflamacion y la respuesta inmunitaria que desencadena impulsa la migracion de
células y de mediadores solubles desde la sangre al lugar donde existe una lesién. A su vez,
las citocinas ejercen una variedad de efectos sobre la pared vascular e inducen a la
respuesta inflamatoria de la célula endotelial. En general se acepta que,
independientemente del factor de riesgo desencadenante (hipercolesterolemia, hipertension
arterial, tabaquismo, diabetes, etc), la alteracion inicial del proceso aterogénico es la

disfuncion endotelial (llustracion 6). EI mecanismo puede ser biofisico (fuerzas de
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cizalladura incrementadas en la hipertensién arterial), bioquimico (hipercolesterolemia,
productos de glicacion avanzada en diabetes mellitus y en personas de edad avanzada),

toxicos quimicos (tabaco) o inmunocomplejos. (llustracion 5.)

llustraciéon 5

ATEROSCLEROSIS. FACTORES

Factores ambientales
LDL colesterol

Diabetes mellitus
elevado N

HDL colesterol -

disminuido L AR Tabaco

Obesidad Factores genéticos

. Hipertension
Factores nutricionales

Inactividad

El hecho de que la hipercolesterolemia puede inducir aterosclerosis fue sugerido por
primera vez a principios de siglo en un estudio en que se alimentaban conejos con una dieta
suplementada con colesterol. En la actualidad es bien conocido que niveles plasmaticos
elevados de LDL son un factor de riesgo para el desarrollo prematuro de aterosclerosis y

cardiopatia isquémica coronaria.

El colesterol es una molécula insoluble en soluciones acuosas. Para hacer posible su

transporte en el plasma el organismo lo incorpora a moléculas compuestas por otros lipidos
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y proteinas llamadas lipoproteinas. Estas se clasifican atendiendo a su densidad en varias
clases principales: lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad
(HDL), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL). Aproximadamente dos tercios del colesterol total son transportados por
las LDL. Esta lipoproteina esta formada por un ndcleo de ésteres de colesterol, envuelto
por una capa de fosfolipidos y proteinas donde se encuentran también moléculas de
colesterol libre. Las LDL son las principales lipoproteinas transportadoras de colesterol a
todos los tejidos del organismo. Las HDL son las lipoproteinas que con mayor facilidad
atraviesan el endotelio y captan colesterol no esterificado y fosfolipidos de las membranas
de los tejidos extrahepaticos, incluidas las arterias. De esta manera se inicia el Ilamado
transporte reverso de colesterol, contrario al transporte de colesterol del higado a los
tejidos que realizan las VLDL y las LDL. Los niveles de HDL en plasma se relaciona
inversamente con el riesgo de padecer cardiopatia isquémica. En este sentido un descenso
de los niveles de HDL disminuiria su capacidad de retirar colesterol de la intima arterial.
Sin embargo, las HDL pueden ejercer otras muchas acciones como prevenir la oxidacion
de las LDL de la intima, inhibir la expresion de moléculas de adhesion y proteger la pared
vascular frente a diferentes formas de lesién. Ademas las LDL estimulan la produccion de
prostaglandina 12 (PGI2), tanto en células endoteliales como en CMLV. LA PGI2 es un
potente vasodilatador, inhibe la agregacion plaquetaria y el crecimiento de las CMLV y
reduce la adhesién de leucocitos y la acumulacion de ésteres de colesterol en las paredes

arteriales.

El flujo de LDL a traves del endotelio tiene lugar de acuerdo con un gradiente de
concentracion. Las LDL atraviesan el endotelio por un proceso de transcitosis que no esta
mediado por receptor, y que se ve favorecido por los puntos de bifurcacion y areas de
curvatura de las arterias, donde se producen turbulencias del flujo sanguineo. Ciertos

factores como la hipertension y la hipercolesterolemia favorecen la penetracion y la
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retencion de las LDL en la intima. El deposito de LDL en la intima de las arterias y su
subsiguiente modificacion parece ser una condicion necesaria y suficiente para el
desarrollo de lesiones ateroscleroticas. Al atravesar el endotelio las LDL interaccionan con
los proteoglicanos y glicosaminglicanos presentes en la intima, lo que favorece su
retencion y posterior oxidacion. En dicha oxidacion intervienen las células endoteliales, los
macrofagos y las celulas musculares lisas (CMLV). Los macrofagos generan aniones
superdxidos, que son potentes sustancias oxidativas. También el proceso de oxidacion
puede ser potenciado por procesos patologicos subyacentes, como la diabetes, ya que

concentraciones elevadas de glucosa promueven la glicosilacion y aceleran la oxidacion.

La oxidacion de las LDL juega un papel clave en la génesis de la placa de ateroma.
En las células endoteliales del vaso induce la expresion de moléculas de adhesion que
facilitan la adhesién de monocitos circulantes al endotelio y alteran la produccion de 6xido
nitrico (NO). También promueve la diferenciacion de monocitos a macrofagos e

incrementa en las CMLYV el receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas.

-Disfuncion endotelial.

El término disfuncidn endotelial hace referencia a cualquier alteracion de la fisiologia
del endotelio que produzca una descompensacion de las funciones reguladoras que éste
realiza. Estas funciones se ejercen a través de una estricta regulacion de factores que en
algunos casos operan antagonicamente. Asi, el endotelio regula el tono vascular mediante
la produccion de moléculas vasodilatadoras como el Oxido Nitrico(NO) y la prostaciclina y
de sustancias vasoconstrictoras como la endotelina y la angiotensina Il. El endotelio posee
propiedades antitrombdticas gracias a que en su cara luminal el heparan se asocia a la

antitrombina Il y la activa, previniendo asi la activacién de la trombina. El endotelio
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también expresa proteinas de membrana que actian como moléculas de adhesion para

receptores especificos de monocitos y linfocitos T.

La disfuncién endotelial puede producir un aumento de la permeabilidad, que facilita
la acumulacion de LDL en la intima, una sobreproduccién de las moléculas de adhesion y
sustancias quimioatrayentes, que facilita la union y migracién de monocitos, y una
perturbacion del balance entre los agentes vasoactivos o entre sus funciones pro y

antitrombogénicas, con el consiguiente incremento de la adhesion de plaguetas.

La disfuncion endotelial inicia la expresion de diversas glicoproteinas de adhesién
especificas en la superficie de la célula endotelial (llustracion. 7 y 8). Son moléculas de la
familia de las selectinas (selectina-E, selectina-P y L-selectina) y de la superfamilia de las
inmunoglobulinas (moléculas de adhesion de plaquetas y células endoteliales-1 [PECAM-
1], moléculas de adhesion intercelular [ICAM] y moléculas de adhesién de las células
vasculares [VCAM-1].> Estas glicoproteinas de adhesién son reconocidas por las integrinas
de la superficie de los monocitos y los linfocitos-T, de forma que la interaccion entre ellas

facilita el rodamiento y la adhesién de los leucocitos al endotelio.
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llustracion 6

Fisiopatologia de la aterosclerosis

Vasodilatacion Vasoconstriccién
N‘O Endotelina
Antiadhesion/migracion monocitos *
I’o Adhesién/migracién monocitos
: ' Selectinas, moleculas de adhesion
Antiagregacion plaquetaria A Adhesién/agregacién plaquetaria
| PG, Wiatadt FoW
| No o Anticoagulacion Antifibrindlisis  TXA2
Heparadnsulfato // il

Trombospondina:

0/ PAI-1 L
9/ i

e e e
No
Relajacién CML
Inhibicion crecimiento CML
—————— I~ o et
Endotelio normal Endotelio disfuncionante

Endotelio y disfuncién endotelial. El endotelio sano tiene un importante papel en la homeostasis de la pared arterial.
Regula las propiedades trombogénicas, inflamatorias, mitogénicas de la pared arterial y la hemostasis de la luz
vascular. La molécula protagonista es el éxido nitrico (NO). El endotelio disfunciénante expone una serie de moléculas
en su superficie que anclaran y activaran los monocitos: E-selectina, ICAM y VCAM-1. Los monocitos, que tienen en
su superficie las L selectinas, reconoceran las moléculas expuestas por el endotelio, de forma que se anclaran y se
activaran. Finalmente, a causa de la accion de PECAM-1 transmigraran al interior de la pared vascular.

CML: célula muscular lisa; FYW: Factor von Willebrand; NO: o6xido nitrico: PAI-1: Inhibidor-1 del activador del
plasminogeno; PGI: Prostaciclina; tPA: activador del plasminogeno tisular; TxA2: tromboxano A2.
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Una vez fijados en la superficie endotelial, los monocitos y los linfocitos-T migran
hacia el interior de la pared vascular a través de los espacios intercelulares. Diferentes
moléculas liberadas tanto por las células endoteliales disfuncionantes como por los

leucocitos adheridos modulan este proceso (interleucinas, leucotrienos, factor de
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crecimiento derivado de plaquetas, proteina quimiotactica de los monocitos-1). La
proteina quimiotactica de los monocitos-1 también atrae los linfocitos CD4+ y CD8+ y

estimula la liberacién monocitaria de citocinas inflamatorias como interleucina 1y 6.

Desarrollo de las placas ateroscleroticas

Las células inflamatorias (monocitos/ linfocitos) ya han penetrado hasta el espacio
subintimal y la media arterial, donde se realiza el acimulo de lipidos. Una vez en el interior
de la pared vascular, los monocitos adquieren caracteristicas morfoldgicas de macrofagos.
En presencia de lipoproteinas de baja densidad minimamente modificadas u oxidadas, los
macrofagos incrementan la expresion de receptores limpiadores (scavengers) como el
receptor A (SRA) y el CD36, internalizando y acumulando esteres de colesterol en gotitas
citoplasmaticas. Durante este proceso los macréfagos liberan factores de crecimiento y
citocinas que atraen a nuevos macrofagos y también a células musculares lisas (CMLV)
hacia el lugar donde se produce la inflamacion (llustracion 9).

Las células inflamatorias de la placa ateroesclerética producen una enorme variedad
de moléculas que inducen y regulan funciones vitales de las células como proliferacion,
quimiotaxis, elaboracion de moduladores inmunolédgicos y acumulacidon de diferentes

componentes de la matriz celular (llustracion. 8).
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llustracién 7

Sindrome coronario agudo

Inicio de la lesion aterosclerética. En esta fase inicial los factores de riesgo (como hipertension arterial, dislipemia,
tabaco o diabetes mellitus) se produce una disfuncién endotelial, que condiciona un aumento de la permeabilidad de
la capa endotelial. Las células endoteliales disfuncionantes expresan una serie de moléculas en su superficie que irdn
frenando los monocitos circulantes hasta deternerlos sobre su superficie: E-selectina, ICAM y VCAM-1. Los
monocitos, tienen en su superficie las L selectinas, que reconoceran dichas moléculas. Las integrinas monocitarias
acabaran fijando y activando los monocitos en la superficie endotelial interactuando con las moléculas de adhesién
endoteliales (ICAM, VCAM). Finalmente, a través de la accion de PECAM-1 transmigraran al interior de la pared

vascular.

A: adventicia; I: intima; LEE: lamina elastica externa; LEI: lamina elastica interna; M: media; VVV: vasa vasorum:;

Y: E-selectina; CCR-2: receptor de quimiocinas.
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Las citocinas aumentan la produccion de radicales libres y la produccién de enzimas
por las células endoteliales y los macrdfagos, todo lo cual contribuye a la modificacion y

oxidacion de las particulas LDL del colesterol (LDLmm y LDLox respectivamente).
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Algunas particulas LDL minimamente oxidadas pueden ser depuradas por IgM en la

circulacion sanguinea. Las LDL y las HDL tienen papeles destacados en la génesis de la

placa aterosclerdtica como ya hemos comentado (Tablas 3y 4).

Tabla 3. Efectos proaterogénicos de LDL.

Efectos

Posibles mecanismos

Aumento de la adhesién monocitaria a ¢élulas
endoteliales
Aumento de la quimiotaxis de monocitos
v linfocites T
Aumento de receptor limpiador A y CD36
Aumento de la formacién de células espumosas

Induccion de genes proinflamatorios
Aumento de la muerte celular

Aumento de la trombosis

Aumento de la rotura de placa

Aumento de la expresion de moléculas de adhesion en
células endoteliales
Induccién de la produccién de MCP-1

Activacién de AP-1y factores de transcripcion

Aumento de la captacion de LDLox mediante
receptores limpiadores

Activacion de NFkB, AP-1, aumento de AMPc

Activacion de apoptosis y formacién de cristales
de colesterol

Induccion de sintesis de factor tisular, aumento
de la agregacion plaquetania

Aumento de la produccion de MMP

Permiso obtenido de J&C Ediciones Médicas SL. Guindo y cols: Sindrome Coronario Agudo. Barcelona 2007

Tabla 4. Efectos antiaterogénicos de HDL.

Efectos

Posibles mecanismos

Inhibicion de la formacion de lesion

Disminucion de la adhesién monocitaria
a ¢dlulas endoteliales

Disminucion de la trombosis

Efectos antioxidantes
Disminucién de la muerte celular
Disminucion de la proliferacion celular

Inhibicién de moléculas de adhesion v disminuaon
de la produccion de citocinas

Modulacién de las propiedades endoteliales antitromboticas
y profibrinoliticas

Modulacién por la paroxonasa

Inhibicion de apoptosis

Inhibicién de Ia proliferacién de células musculares lisas
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Las LDL-ox constituyen un ligando para los receptores especificos que se expresan

en los macréfagos activados por las citocinas que las fagocitan e internalizan, y con la

acumulacién progresiva conducen a la modulacién fenotipica de los macréfagos

convirtiéndolos en células espumosas (llustracion 8).° Estas células desatan una reaccion

antigénica de los linfocitos que inician o incrementan la respuesta inmunoldgica. Los

macrofagos activados dentro de la placa generan citocinas proinflamatorias como las
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interleucinas IL-12 e IL-18 que, a su vez, inducen la produccion de interferon-y (IFN- vy)
por los linfocitos T. ElI IFN- y estimula los macréfagos instalandose un mecanismo de

retroalimentacion positivo.

llustracién 8
Fisiopatologia de la aterosclerosis
e —
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Desarrollo de la placa aterosclerética desde la perspectiva de la inmunidad innata. (Ver en el texto).

CCR-2: receptor de quimioquinas; ICAM: molecula de adhesion intercélular; IgM: inmunoglobulina M; IL-1:
interleucina 1; INFy: interferon gamma; LDL: lipoproteina de baja densidad; LPS: lipopolisacaridos; MCP-1:
proteina 1 quimiotactica de macréfagos; M-CSF: factor estimulante de la formacion de colonias de macréfagos;
MMP: metaloproteinasas; ROS: moléculas con radicales oxidantes; Thl: linfocitos T helper de tipo 1
(proinflamatorios); Th2: linfocitos T helper de tipo 2 (anti-inflamatorios); TLR: receptores toll-like; TNFa: factor
de necrosis tumoral alfa; VCAM: molécula de adhesion a células vasculares.
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Finalmente las células espumosas sufren fendmenos de apoptosis y necrosis,
liberando su contenido al interior de la placa y formando el ndcleo lipidico/necrético
caracteristico de las lesiones ateroscleréticas. Dicho nucleo constituye un importantisimo
estimulo inflamatorio (llustracion 10).

No se debe olvidar que las CMLV también captan particulas lipidicas, perdiendo su
fenotipo contréactil y transformandose en células secretoras que finalmente son dificiles de
diferenciar de macrdfagos repletos de lipidos o células espumosas.

Todo ello desencadena mecanismos de retroalimentacion negativa gue intentan mo-
dular la respuesta inflamatoria para evitar su cronificacion como la produccion de
interleucina 10 por linfocitos-T. Por tanto, el dafio tisular y el grado de inflamacién
desarrollado en la placa aterosderética dependera del balance de las influencias antagonicas

entre los factores proinflamatorios y antiinflamatorios.

llustracién 9
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Desarrollo de la lesién aterosclerética. La lesion inicial (también llamada estria grasa) esta formada por células
espumosas, macrofagos y linfocitos T. Ademas, al ir secretando citocinas como el factor de crecimiento plaquetar
(PDGF), factor 2 de crecimiento de fibroblastos (FGF2) y factor transformador del crecimiento b (TGFb) se
reclutaran también células musculares lisas, que migraran desde la capa media. Los linfocitos se activan mediante
la accion del factor de necrosis tumoral a (TNFa), la interleucina 2 (IL-2) y el factor estimulador de formacion de
colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF). La formacién de células espumosas esta mediada por LDL

oxidadas, factor estimulador de colonias de macréfagos (G-CSF) y TNFa, IL-1.

Permiso obtenido de J&C Ediciones Médicas SL. Guindo y cols: Sindrome Coronario Agudo. Barcelona 2007

A destacar que, en esta fase avanzada de la placa ateroscler6tica, los linfocitos T son
aproximadamente el 10-20% de la poblacion celular de la placa’ y suelen situarse en las

zonas donde se romperé la placa de ateroma y se desencadene la reaccion trombotica.

llustracion 10

Fase de desarrollo méas avanzada. Se ha empezado a producir el ndcleo necrético y a formar la capsula fibrosa. Dicha
capsula es una respuesta fibrosa a la lesion en un intento de reparar la lesion inflamatoria cronica. Se forma como
resultado del aumento del factor B transformador del crecimiento, IL-1, factor a de necrosis tumoral y osteopontina,
junto con una disminucion de la degradacién del tejido conectivo. Engloba una zona constituida por macréfagos,

lipidos, restos celulares consecuencia de la apotosis y necrosis: el niicleo necrético de la placa aterosclerotica.
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Papel de la Adventicia.

Como se ha mencionado anteriormente en la perspectiva endotelial de la
fisiopatologia de la aterosclerosis, las placas vulnerables tienen un ndcleo lipidico y de
detritus mayor que las placas estables, con una gran concentracién de células espumosas.
Por otro lado, su estructura esta debilitada (tienen una cépsula fibrosa mas delgada, con
gran infiltrado inflamatorio). En observaciones anatomopatoldgicas se ha descrito que en
las lesiones con rotura de la capsula fibrosa el nucleo necrético ocupa aproximadamente un
30-50% del volumen de la placa, mientras que en lesiones vulnerables similares sin rotura
ocupa menos del 25%, sugiriendo que la expansion progresiva del nucleo lipidico precede
a la rotura de la placa®.

La perspectiva adventicial ofrece hipdtesis que explican dicho crecimiento. A
medida que el nacleo lipidico-necrético aumenta de volumen, se incrementa el infiltrado
de células inflamatorias y empeora la hipoxia tisular, condicionantes importantes de la

neovascularizacion.

Los pequefios vasos que se crean son permeables, permitiendo la extravasacion de
eritrocitos al interior de la placa que, a su vez, incrementa el volumen del nucleo lipidico-
necrotico. Actualmente se considera que los eritrocitos presentes en el interior de las placas
ateroscleroticas pueden constituir una fuente relevante de colesterol libre®, ya que la

membrana eritrocitaria tiene un contenido especialmente elevado de colesterol*

(sobre
todo en pacientes hipercolesterolémicos) (llustracién 11)*.

El crecimiento fasico de las placas ateroscleroticas es un hecho conocido y el
hallazgo de hemorragias intraplaca es mas frecuente en arterias coronarias de pacientes

fallecidos por rotura de placa que en arterias con fisura de placa o placas estables que

producian estenosis significativas angiograficamente.
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llustracién 11

Neoangiogénesis desde la adventicia. La acumulacion de linfocitos T en la media causa su debilitamiento e induce la
angiogénesis. Por el mismo mecanismo que debilita la capa media, también impide que los neovasos de la placa tengan
células musculares lisas, por lo que aumenta su fragilidad y su permeabilidad. Como consecuencia, se van acumulando
eritrocitos en el interior de la placa y por tanto constituyen una nueva fuente de colesterol libre y de inflamacion en el

interior de la placa.

Permiso obtenido de J&C Ediciones Médicas SL. Guindo y cols: Sindrome Coronario Agudo. Barcelona 2007

El anélisis del contenido de hierro intraplaca se corresponde con la presencia de

restos de hematies, marcadores de hemorragias en el pasado, y es mayor en placas
- VAT ~ 12 , -/

vulnerables que en placas estables o con ndcleos lipidicos pequefios™. Ademas, también se

correlacionan con el grado de infiltrado macroféagico, sugiriendo que la hemorragia

constituye un estimulo inflamatorio. Por tanto, la hemorragia intraplaca es una fuente de

colesterol libre y un estimulo inflamatorio, factores asociados a la inestabilizacion de la

placa.

Pagina 32



INTRODUCCION.

La hemorragia intraplaca esta relacionada con el aumento de la densidad de vasa
vasorum® ¥ La intima de una arteria coronaria normal no tiene vasa vasorum, mientras
que la adventicia y la parte externa de la capa media tienen una red vascular’. Ya en el
siglo XIX se demostré que la placa de ateroma tiene microvasos, algo que se ha
comprobado®’, sobre todo en un entorno hipercolesterolémico®. La mayoria de vasa
vasorum intraplaca estan endotelizados, pero pocos tienen pericitos y CML. La falta de
estas células condiciona que sean vasos particularmente permeables y fragiles,
favoreciendo que se produzca la hemorragia intraplaca’®. EI mecanismo que puede
explicar la falta de pericitos y de de CML probablemente tiene relacion con el aumento del
numero de linfocitos T (productores de interferon-y) que inhibe del crecimiento de CML y
se acompafia de la perdida de membrana basal.

El aumento de la permeabilidad de los vasa vasorum en la capa media e intima se
acomparia de un aumento de su fragilidad, de forma que se puede producir una rapida
acumulacién de membranas eritrocitarias en el interior de la placa arterial, que causa un
cambio agudo en el substrato de la placa, aumentando el contenido de colesterol libre en el
nucleo y ocasionando un infiltrado marcroféagico excesivo.

La relevancia de los vasa vasorum en el proceso aterosclerético se puede apreciar en
la diferente susceptibilidad a desarrollar aterosclerosis en diferentes territorios vasculares.

Hay articulos que demuestran que la arteria mamaria interna, conocida por su menor
incidencia de lesiones aterosclerdticas que las arterias coronarias, tiene una densidad
significativamente menor de vasa vasorum que las arterias coronarias?®®. Otra forma de
determinar la importancia de los vasa vasorum en la fisiopatologia de la aterosclerosis es
el incremento de su densidad en arterias de animales hipercolesterolémicos comparado con
la de animales control, que podria considerarse como una ayuda logistica para aportar
medios de defensa frente a una noxa repetida en el tiempo (inflamacion cronica,

hipercolesterolemia).
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Inmunidad adaptativa.

En las secciones previas se ha descrito la fisiopatologia de la aterosclerosis desde el
punto de vista de la inflamacién celular, la trombosis y el lugar desde donde provienen
celulas y citocinas para el desarrollo de las lesiones aterosclerdticas. Sin embargo, se ha
hecho poca mencién a la inmunidad adaptativa, es decir, linfocitos B, células plasmaticas,
inmunoglobulinas, anticuerpos, etc. que también tienen un papel descrito en la
aterogenesis.

Existen evidencias contradictorias sobre la relevancia del papel de los linfocitos T y
sobre todo B en la aterogénesis. Se sabe que modelos animales sin linfocitos T ni B
pueden desarrollar aterosclerosis, sugiriendo que dichas células no son estrictamente

necesarias>t % =

, aunque dichos estudios utilizaron concentraciones de colesterol muy
superiores a las que se encuentran en humanos. Por otro lado, se ha observado que los
linfocitos T tienen un papel atenuador de la progresion de la aterosclerosis ya que en
estudios con los linfocitos T bloqueados con anticuerpos la tasa de proliferacion de las
lesiones ateroscleroticas es superior?.

Por otro lado, la inmunosupresion con ciclosporina ha mostrado resultados

contradictorios sobre la aterosclerosis en modelos animales® 2° 2’

, aungue la propia accién

proaterogénica de la ciclosporina A puede explicar en parte los resultados contradictorios.
Finalmente, modelos animales inmunodeficientes tienen una menor tasa de estrias

grasas y al transferir células CD4+ se agrava la aterosclerosis®®. Ademas, el tratamiento

con inmunoglobulinas puede inhibir la aterosclerosis en modelos animales® *

, sugiriendo
la posibilidad de un tratamiento inmune para evitar el desarrollo de aterosclerosis.
El desarrollo de aterosclerosis esté influido por las respuestas inmunes innatas y las

adaptativas™ 2.

La inmunidad innata es una respuesta inflamatoria rapida pero
relativamente inespecifica frente a microorganismos que también interacciona con

antigenos enddgenos modificados. Se basa en la deteccion de patrones moleculares
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asociados a patdgenos mediante el reconocimiento de los receptores en macréfagos y
células dendriticas. Entre los receptores que identifican y que tienen un papel en la
aterogénesis estan los receptores scavenger (SR) y los receptores Toll-like (TLR). La
inmunidad adaptativa es mucho mas especifica, pero también mas lenta: puede tardar dias
o0 incluso semanas en movilizarse completamente. Se genera un gran numero de receptores
en células T y B e inmunoglobulinas que pueden reconocer nuevos antigenos. El
tratamiento inmunomodulador como la inmunizacién y el tratamiento inmunosupresor
suele dirigirse contra las respuestas inmunes adaptativas. De hecho ya se esta utilizando
tratamiento de inmunizacién pasiva en enfermedades humanas: los anticuerpos
recombinantes como los anti-TNFa en la artritis reumatoide o contra la glicoproteina Ilb-
I11a en sindromes coronarios agudos pueden considerarse ejemplos de inmunizacion pasiva
en patologia humana no infecciosa. La inmunizacion activa utiliza preparaciones

antigénicas (vacunas) para inducir una respuesta inmune protectora.

Activacion antigénica de las respuestas inmunes en la aterosclerosis.

Como se ha descrito anteriormente, la inflamacion que desencadena el desarrollo de
las lesiones aterosclerdticas esta causada por la acumulacién de LDL en la matriz
extracelular vascular. Se trata de LDL modificadas por diferentes mecanismos
(degradacion  enzimética, agregacion, oxidacién), que inducen varios genes
proinflamatorios. Estos genes incrementaran el reclutamiento y activacion de mas células
inflamatorias en el interior de la pared arterial®® 3. De hecho, en las placas de ateroma
humanas y de animales de experimentacion se pueden detectar anticuerpos contra LDLoX,
apoyando el concepto que las respuestas contra LDLox se producen en el interior de las
placas ateroscleréticas™.

Una vez los monocitos estan en el interior de la pared arterial se diferencian en

macréfagos, expresando una serie de SR*® ¥. Los SR intervienen en la extraccién de
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lipoproteinas modificadas, células apoptoticas y algunos microorganismos a través de la
via endocitica, que los degrada pero también puede llevar a presentar antigenos y activar la
inmunidad adaptativa. Los macrofagos también expresan TLR que pueden ser activados
por lipopolisacaridos, y otros antigenos microbianos, induciendo las sefiales intracelulares.
Como consecuencia se promueve la respuesta inflamatoria y se modulan las respuestas
inmunes adaptativas.

Hay estudios que han demostrado que los TLR estdn expresados en placas
ateroscleréticas humanas y murinas y que pueden ser inducidos por LDL modificadas® .
De hecho, las LDLox son un autoantigeno importante en la respuesta inmune celular de la
aterosclerosis®®, habiéndose encontrado anticuerpos anti-LDLox en pacientes*. Las LDL
oxidadas son captadas por los SR. Los macrofagos las procesan, y los epitopos derivados
son presentados a las proteinas de histocompatibilidad de clase Il para que sean
reconocidas por células T CD4+ especificas (llustracion 12). Cuando las células T
encuentran su antigeno en una molécula de histocompatibilidad de clase 1l se activa una
respuesta inmune adaptativa, produciéndose una proliferacion monoclonal de células T y
un aumento de la sintesis de citocinas e inmunoglobulinas.

Existen dos subgrupos principales de células CD4+: células Th1l que secretan IFN- y
y TNF-a y células Th2 que producen IL-4, IL-5 e IL-10*2. En general, las células Thl
promueven la activacion macrofagica y la inflacion, mientras que las células Th2 median
la produccion de anticuerpos y las reacciones alérgicas. En las placas ateroscleréticas

dominan las células Th1*.
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llustracién 12
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Relacion entre la inmunidad innata (macro6fagos) y la inmunidad adquirida (linfocitos). Los linfocitos
pasan hacia la intima de forma similar a los macr6fagos, gracias a la accién de moléculas de adhesion corno la
molécula 1 de adhesion de células vasculares (VCAM-1). Una vez en el interior de la intima, los linfocitos T
reconocen una serie de antigenos como las LDL oxidadas o proteinas de shock de calor (HSP). Una vez ligados
a dichos antigenos producen citocinas que influyen en el comportamiento de las células de su alrededor: en el
macrofago induce la expresion de factor tisular/ metaloproteinasas de matriz (MMP) y citocinas
proinflamatorias. Como ocurre en otros tejidos, en la placa de ateroma las células T helper pueden agruparse en
un grupo que sintetiza citocinas proinflamatorias (células TH1) y aquellas que sintetizan citocinas
antiinnamatorias (células TH2). En el ateroma suelen predominar las células Thl. Las lineas verdes denotan

mecanismos antiinflamatorios, mientras que las rojas denotan mecanismos proinflamatorios.

Ig: inmunoglobulinas; IFN-y: interferon gamma; IL: interleucina; LEI: lamina elastica intema; MMP:
metaloproteinasas; ROS: radicales oxidantes; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; TNF-B: factor de

necrosis tumoral beta.
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Por tanto, la inmunidad adaptativa tiene un papel importante y complejo en la
aterogénesis. La activacion de las respuestas inmunes de tipo Thl contribuye a una
progresion mas agresiva de la enfermedad, pero contrarresta varias respuestas
inmunoreguladoras. Si esto fuera correcto, se podria influir en la actividad de la
enfermedad mediante la activacién o inhibicion selectivas de respuestas inmunes
especificas. Apoyando este extremo, la inmunizacion de animales hipercolesterolémicos
con LDL oxidadas inhibe la aterosclerosis* *° *. Por otro lado, experimentos en los que
animales esplenectomizados tienen mayor desarrollo de la aterosclerosis sugieren que las
células B tienen un papel ateroprotector. Ademas, cuando en estos animales se inyecta
células B esplénicas se inhibe dicho efecto”’. Por tanto, no es descabellado pensar que se
pueda desarrollar una vacuna para prevenir o tratar la aterosclerosis. La modulacién de las
respuestas inmunes implicadas en la aterosclerosis mediante vacunas, mediante inmuni-
zacién pasiva con anticuerpos o mediante la induccion de tolerancia pueden representar
una nueva generacion de terapias para la prevencién y tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares, como se esta observando ya en otras areas (cancer, diabetes tipo 1 o
artritis reumatoide). En el campo de la aterosclerosis se han publicado prometedores
estudios en modelos animales, pero el conocimiento acerca del complejo papel de la
inmunidad en esta enfermedad todavia es muy incompleto, como lo es el conocimiento de
la seguridad de dichas terapias. Los estudios realizados hasta la fecha en modelos animales
sugieren que la inmunizacion puede reducir el desarrollo de aterosclerosis un 50-60%,
pero no previene completamente la aparicion de la enfermedad. Por tanto, si aparecen
vacunas efectivas contra la aterosclerosis, serdn un complemento a los tratamientos

actualmente existentes y a la modificacion de los factores de riesgo.
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llustracién 13
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De la pared normal, a la pared inflamada.

b) De la inflamacion a la trombosis.

El mecanismo por el cual, la placa inflamada origina la activacion de la trombosis no
esta bien definido.

Dos terceras partes de los S.C.A. se desarrollan sobre lesiones moderadamente
estendticas que sufren una solucion de continuidad, esto es, se rompen, exponiendo el
nucleo lipidico y generando un estado de hipercoagulabilidad local que predispone a la
formacion de trombo.*®

En un tercio de los S.C.A. no se produce la rotura de una placa aterosclerética, sino
Unicamente una erosion superficial de una placa altamente estendética y fibrdtica, sobre
todo en jovenes, mujeres y fumadores®® > °%,

También se cree que en algunos casos puede intervenir la presencia de un nédulo

calcificado® 2 %,
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A medida que la placa aterosclerotica va aumentando de volumen se incrementa el
contenido de colesterol y disminuye el de ésteres de colesterol®®, de forma que se ha
relacionado el contenido de colesterol libre con la inestabilidad de la placa. *® Por otra
parte, la inflamacion influye de forma decisiva en el armazon estructural de la arteria
estando involucrada en el proceso activo de la fisura o ruptura de la placa. En condiciones
normales se produce un equilibrio entre sintesis y destruccion de coldgeno y proteinas

estructurales.

Mientras ciertas citocinas y factores de crecimiento estan comprometidos en la
sintesis del colageno de la pared arterial, como el factor transformador del crecimiento-B
(TGF-B) y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), otras moléculas que
suelen expresarse en contextos inflamatorios, como el IFN-Y, reducen la sintesis del
colégeno de las células musculares lisas e inhiben su proliferacién®’. En la arteria sana se
produce un equilibrio entre las metaloproteinasas y sus inhibidores (TIMP, del inglés
Tissue Inhibitor of MetalloProteinases). Los macréfagos en las placas activas expresan
metaloproteinasas de la matriz (MMP: MMP-1, MMP-8, MMP-13), gelatinasas (MMP-2,
MMP-9) y colagenasas que degradan el coléageno en las areas vulnerables de la placa®® y
paralelamente, disminuye la sintesis de TIMP? . Por tanto, en presencia de inflamacion, el
resultado final es la disminucién de la sintesis de proteinas estructurales y el aumento de
su destruccion, debilitando la placa fibrosa e incrementando las posibilidades que se fisure

y/o se produzca su ruptura.

También la vulnerabilidad de la placa estd en relacion con variables fisicas y

estructurales como son:
-el estrés de pared circunferencial o “fatiga” de la capsula.

-la localizacidn, consistencia y tamafio del ndcleo ateromatoso.
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-las caracteristicas del flujo sanguineo, particularmente del impacto del flujo sobre la

parte proximal de la placa, que varia con la configuracién y angulacién de la placa.”

Inmediatamente, la respuesta trombotica puede ocluir la luz del vaso y también
continuar amplificando la cascada inflamatoria. Serd entonces cuando todo este proceso

pueda hacerse clinicamente evidente (llustracion. 14).

Como se ha mencionado anteriormente inflamacion y trombosis estdn muy
imbricadas en los diferentes momentos del desarrollo de la placa aterosclerética®™.

En un entorno inflamatorio las células endoteliales producen moléculas
procoagulantes como el factor de von Willebrand, factor tisular y los inhibidores del
activador tisular del plasminogeno-l y -2 (PAI-1 y PAI-2). Méas aun, las células
inflamatorias activadas sintetizan una variedad de moléculas que modulan la cascada
trombética, como la expresion del factor tisular en los macrofagos activados y la trombina,
que genera un potente estimulo mitogénico y de activacion plaquetaria . El fibrindgeno, un
reactante de fase aguda y componente clave en el proceso trombogénico, tiene un
protagonismo primordial en la adhesion y agregacion plaquetaria. La importancia del
fibringeno en el proceso aterosclerético fue sugerido por el hallazgo anatomopatolégico
de depositos de péptidos y otros productos de su degradacién en ateromas en evolucion®
%2 La trombosis y la inflamacién también estan relacionadas a través de funciones
regulatorias que ejercen citocinas como IL-1 e IL-4 y factores de crecimiento sobre el
balance trombosis-trombolisis. La IL-1 puede estimular a las células endoteliales para la

produccién de PAI-1% mientras que la IL-4 induce la génesis del activador tisular del

plasmindgeno (t-PA) por los monocitos®,
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llustracion 14

Fisura/rotura de la lesién aterosclerética. En esta fase de la evolucion de las placas ateroscleréticas pueden
aparecer los primeros sintomas clinicos. En la actualidad se han descrito tres mecanismos por los que se produce la
rotura de la placa. En primer lugar, se ha observado que en mujeres premenopdausicas y en personas diabéticas
puede existir una erosion endotelial que genere el trombo plaquetario. En general, se acepta que este mecanismo
representa un 25% de las trombosis coronarias fatales. El segundo mecanismo es el mas frecuente
(aproximadamente causa un 75% de los infartos agudos de miocardio) y el mas conocido: la rotura de la capa
fibrosa de la lesion aterosclerdtica. A medida que la placa evoluciona, las proteasas producidas por los macréfagos,
linfocitos y células musculares lisas de fenotipo secretor degradan la matriz extracelular, mientras que las citocinas
proinflamatorias (IFN-y) reducen la sintesis de colageno. El resultado es el debilitamiento de la estructura de la
placa, haciéndola mas susceptible de romperse. La fisura permite que el interior de la placa, rico en factor tisular,
contacte con la sangre y sus factores de coagulacion. Finalmente, el tercer mecanismo no implica al endotelio ni la
intima, sino a la hemorragia intraplaca. Se sabe que la neovascularizacion intraplaca esta constituida por vasa
vasorum especialmente permeables y fragiles, que al romperse pueden ser una fuente de hemorragia y causar el
crecimiento fasico de las lesiones ateroscleroticas.
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Los mediadores de la inmunidad innata regulan aspectos de la complicacion

trombdtica del ateroma. El factor tisular, un potente procoagulante, es el principal
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protagonista de la trombosis en la placa de ateroma. La expresion de factor tisular en los
macréfagos humanos, células endoteliales y CML depende de las células inflamatorias.
LPS, TNF-a, IL-1, INF-y y PTX-3 inducen la expresion del gen codificador de factor
tisular en las células endoteliales humana® .

El acumulo de trombos depende del balance entre la velocidad de formacion y la
velocidad de destruccidon (trombolisis) Tabla 5. La inmunidad innata produce me-
diadores que alteran las concentraciones de los principales mediadores fibrinoliticos
(activador tisular del plasmindgeno y urocinasa). Citocinas solubles como IL-1 y TNF-a
modifican la actividad de los activadores del plasmindgeno y la trombomodulina, un

antagonista de la anticoagulacién®’. Por tanto, la inmunidad innata tiene un destacado

papel modulador del balance entre formacion y destruccion de un coagulo.

Tabla 5. Moléculas y células implicadas en la trombosis/antitrombosis de las placas ateroscleroticas.

Protrombotico Antitrombético
Antifibrindlisis Fibrinélisis
Inhibidor-1 del activador Activadores
del plasminégeno plasminégeno
«2 antiplasmina Receptores
celulares
Lp(a)? Mastocitos (7)
Coagulacion Anticoagulacién
Factor VII Antitrombina 111
Fibrindgeno Trombomodulina
celular

Plaquetas activadas
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Al romperse la placa de ateroma, quedan expuestos al torrente sanguineo matriz

extracelular, contenido lipidico y células inflamatorias, lo que provoca que se active
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por un lado la coagulacion, y por otro la agregacion plaquetaria, imbricandose ambos

procesos entre si. (Ilustracion 15)

llustracién 15

La trombosis en el sindrome coronario agudo

Trombm

Activacion de
la coagulacién F|br|na

Factor tisular \

ROTURA DE PLACA TROMBO

Colageno

Agregacion

Actlvaclon plaquetaria

plaquetaria

Khan MM and Kleiman NS. 1999

-Activacién plaquetaria.

La plagueta es un elemento fundamental en la trombosis. En las zonas de lesion
vascular, la exposicion al flujo sanguineo del colageno y la trombina generada por la
activacion de la cascada de la coagulacion, asi como la epinefrina circulante, actlan
como potentes activadores plaquetarios. Otra via de activacion plaquetaria esta
mediada por adenosin difosfato (ADP), que es liberado por la hemdlisis de eritrocitos en
las areas de lesion vascular. Estos agonistas de las plaquetas estimulan la descarga de

calcio y la consiguiente liberacion de su contenido granular. La liberacion de ADP y
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serotonina por parte de la plaqueta produce la estimulacion de las plaquetas adyacentes,

desencadenando la agregacion plaquetaria y la consiguiente formacién de trombo.

llustracién 16

El receptor GP IIb-Illa es la via final comtin de la agregacion
plaquetaria

o Epinefrina Colageno .. 1ina

Unioén del fibrinégeno.- S Agregacioén plaquetaria
F P

Exresi(’m de la GP IIb-IIIa

Las propiedades de reclutamiento de nuevas plaquetas por parte de los productos
liberados en la activacién plaquetaria se atribuyen, principalmente, al ADP y al
Tromboxano A2. Es importante destacar que el reclutamiento conduce a una mayor
activacion, potenciando la agregacion y aumentando el proceso trombético.

Cualquiera de los mecanismos de activacion de las plaquetas induce la expresion
en su superficie de los receptores conocidos como glicoproteina Ilb-Illa.
Macromoléculas adhesivas como el fibrindgeno, el factor Von Willebrand y la
fibronectina se unen a la glicoproteina Ilb-Illa y forman puentes de union con otras

plaquetas, desencadenandose el proceso de agregacion plaquetar.

Pagina 45



INTRODUCCION.

En las interacciones plaqueta-pared vascular intervienen fundamentalmente dos
glicoproteinas de la superficie de la plagueta. La GPIb es necesaria para la normal
adhesion de las plaquetas al subendotelio arterial a alta velocidad de cizalladura,
presumiblemente a traves de su interaccion con el factor Von Willebrand. El factor Von
Willebrand también se une a las GP Ilb-1lla. Diversos estudios han sugerido un doble
papel de estas glicoproteinas; es decir, tanto en la adhesion como en las interacciones
plaqueta-plaqueta que conducen a la formacion de trombo. El conocimiento actual de
éstos fendmenos permite afirmar que en condiciones de alta velocidad de cizalladura , la
GP Ib y las GP lIb-llla estan involucradas en procesos de adhesion plaquetaria, mientras

que las GP Ilb-Illa intervienen predominantemente en la interaccion plaqueta-plaqueta.

llustracién 17
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La activacion de las plaquetas, la secrecion de productos intragranulares vy el
reclutamiento de otras plaquetas deriva en un reforzamiento de este conjunto de
respuestas, condicionando una liberacion adicional de productos intraplaquetarios, la
formacion de ecosanoides, y la aparicion de cadenas de fibrina que reforzaran el
trombo. Finalmente, la masa trombética se consolidara bajo la accion de la trombina
produciendo la oclusion del vaso. Los eritrocitos intactos que llegan a la zona de la
lesion responden a la presencia de los componentes de secrecion de la plagqueta
incrementando la produccion de sustancias protrombéticas, incluyendo araquidonato

libre y eicosanoides.

-Activacion de la coagulacion.

Al acontecer la ruptura de la placa, ademas de la deposicion de plaquetas en la
zona de lesion, se activa el mecanismo de la coagulacién por la exposicion de la
superficie vascular desendotelizada. El factor tisular activa el factor X de la
coagulacion, el cual transforma la protrombina en trombina. La trombina es un potente
agonista de las plaquetas que contribuye al reclutamiento de nuevas plaquetas de la
circulacion, aparte de catalizar la transformacion del fibrin6geno en fibrina. La fibrina
es esencial para la estabilizacién del trombo plaquetario, y para su resistencia a la
movilizacién por fuerzas dependientes del flujo, velocidad de cizalladura y elevada
presion intravascular. En la pared vascular severamente dafiada, la deposicion de
fibrina/fibrindgeno y plaquetas es maxima en el apex de la estenosis donde la velocidad
de cizalladura es extremadamente elevada y las lineas de flujo paralelo estan

deformadas.®
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El fendmeno trombotico es casi siempre un fendbmeno mural, sin llegar a ser
oclusivo. El infarto de miocardio es una entidad rara, dentro de lo que es la ruptura de la
placa.

Lo maés frecuente es que se rompa la placa y se produzca un trombo mural, que
puede pasar asintomatico u originando un SCA sin elevacion del ST, que
posteriormente se organiza y contribuye a que la placa crezca y pueda originar angina
estable. EI trombo mural se organiza al cabo de tres dias, con un gran contenido de
monocitos circulantes que entran en el trombo y comienzan a liberar factor tisular, y
siendo precisamente esto lo que hace al trombo ser todavia trombogénico. El hecho de
que en el SCACEST tras terapia trombolitica, exista reoclusion, se piensa que es muy
dependiente de los monocitos existentes en el codgulo que se ha formado, que estan alli

elaborando factor tisular y dan lugar al segundo trombo.

Solamente cuando coinciden varios elementos trombogénicos de alto riesgo en el
momento de la ruptura, locales, como que la placa esté muy ulcerada, o sistémicos,
como un gran contenido de catecolaminas® en sangre, que se esté fumando, situaciones
de strés o cocaina, etc, entonces se produce la excepcion que es la trombosis oclusiva y
el SCA con ST elevado. (llustracion 20)

La activacion de las plaquetas y la generacién de trombina pueden estar
incrementadas por las catecolaminas circulantes. Este mecanismo trombogénico y la
vasoconstriccion mediada por catecolaminas puede ser de gran importancia en
humanos, porque puede vincular el stress emocional, la variacion circadiana, el ejercicio

fisico intenso y el habito tabaquico con la trombosis arterial.
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llustracién 18
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la coagulacion

PLAQUETA
Activacion y agregacion

Khan MM and Kleiman NS. 1999

llustracioén 19.
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llustracién 20
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llustracién 21
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Resumen.

La aterosclerosis es una respuesta inespecifica de un tejido lesionado (pared
vascular, endotelio) frente a las noxas que producen dichas lesiones (factores de riesgo).
El colesterol penetra en la intima arterial y llama al monocito que entra en el interior de
la pared, teniendo este monocito un papel de defensa. Si existen factores de riesgo este
dafo endotelial se magnifica y entonces entra mas colesterol del que el monocito puede
acarrear. EI monocito dentro del vaso se denomina macrofago, se rompe y libera este
colesterol oxidado que es muy toxico y da lugar a la muerte del endotelio llagando por
primera vez la segunda linea de defensa que es la plaqueta. La plaqueta reconoce que no
hay endotelio, se adhiere, libera factores de crecimiento que tienen como mision que la
célula muscular lisa de la media se mueva hacia la intima, prolifere y sintetice tejido
colageno, lo que llamamos cicatriz de un dafio precedente. Si el exceso de entrada de
colesterol es tal que ni el monocito ni la plaqueta son suficientes para reparar el dafio,
entonces el HDL es un tercer mecanismo de defensa que tiende a eliminar el exceso de

colesterol oxidado e incluso prevenir el proceso de oxidacion.”

Toda esta respuesta del tejido lesionado estd modulada por la inmunidad innata y
la inmunidad adaptativa, en un constante equilibrio entre destruccion de tejido y
creacion de tejido. Los macrdfagos y células fagociticas instigan la inmunidad innata en
la formacion y desarrollo de la placa aterosclerética, mientras que podriamos considerar
que la inmunidad adaptativa (linfocitos T) modula dichos procesos a través de un
dialogo constante entre ambas partes, ya sea activando o inhibiendo.

Habitualmente se ha considerado la respuesta inflamatoria desde la perspectiva
endotelial, es decir, los mecanismos de entrada y salida celulares y de colesterol tenian
relacion dnicamente con el endotelio. Sin embargo, posteriores estudios han recuperado

antiguas hipotesis y se estd demostrando que la adventicia tiene un papel relevante. Es
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mas, la neovascularizacién que se produce desde la adventicia puede tener un papel
clave no solo en el aflujo de células inflamatorias o en el transporte reverso de coleste-
rol, sino que también aporta cantidades destacables de colesterol al interior de la placa.
El mecanismo tendria relacion con el incremento de la permeabilidad de los vasa

vasorum debida a la inflamacidn de su entorno.

La resultante entre los estimulos inhibidores y los activadores serd el periodo
evolutivo asintomatico de la lesion aterosclerdtica, de complicaciones y de la fase
clinica. El balance final, en relacion con un entorno de alta densidad inflamatoria, es la
destruccion de las estructuras de la placa de ateroma, que tiene como consecuencia la
complicacion trombotica mediante la activacion plaquetar y la activacion de la cascada
de la coagulacion, que origina la formacion de un trombo que impide el flujo sanguineo
a través de la arteria coronaria, produciéndose las manifestaciones clinica de la

cardiopatia isquémica.
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5) PRINCIPIOS BASICOS DE LA ECOGRAFIA

INTRACORONARLA

(LV.U.S. INTRA VASCULAR ULTRA& SOUND)

Los ultrasonidos se generan por las vibraciones que se producen en determinados
cristales, cuando los atraviesa una corriente eléctrica. Es el denominado efecto
piezoeléctrico inverso. La mayor parte de un pulso de ultrasonido transmitido sobre un
tejido biologico se dispersa o se absorbe, pero algo se refleja en las superficies de
contacto entre tejidos de distinta densidad. El ultrasonido reflejado distorsiona el cristal
piezoeléctrico y genera una corriente eléctrica (efecto piezoeléctrico), cuya magnitud
controla la densidad de la imagen ecografica. La posicion de esta imagen viene
determinada por la diferencia en el tiempo entre la transmision y la recepcion del pulso
del ultrasonido. En los ecdgrafos actuales, el haz de ultrasonidos se mueve mediante
rotacién de una cabeza mecéanica o, con mas frecuencia, mediante control electrénico.
Se realiza ademas un procesamiento importante de la sefial para compensar problemas

como la atenuacién de la misma o la divergencia de las lineas de barrido.”

En el comienzo de los afios noventa, el ultrasonido intravascular cobra un
protagonismo creciente en el estudio de las enfermedades cardiovasculares en general y
de la enfermedad coronaria en particular. A diferencia de la coronariografia, el
ultrasonido intravascular es un método que, por medio de un pequefio catéter que se
introduce en las arterias y que emite ultrasonido, permite ver "in vivo" la pared de los

vasos Y las alteraciones que la aterosclerosis produce en los mismos. Por lo tanto, con
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este método podemos "ver" la enfermedad coronaria y no inferir su presencia segun el

grado de irregularidades que produce en el "luminograma" de una angiografia.

Los catéteres actuales para ultrasonido intracoronario son de muy bajo perfil,
flexibles y atraumaticos. Tienen un didmetro de 2.9 a 3.5 french. El procedimiento en si
no agrega complejidad, y si se realiza respetando un orden, no incrementa la duracion
de un procedimiento.

Se efectua el cateterismo selectivo de las arterias con un catéter guia y se avanza
un alambre guia convencional de 0.014" con el cual se transpone la lesion. Luego, se
desliza el catéter transductor de ultrasonido sobre el alambre guia y se avanza
distalmente a la zona de interés y, a partir de este momento, comienza la adquisicion de
imagenes. Todos estos pasos se realizan bajo control fluoroscépico.

La "retirada" es grabada en forma digital. Luego se retira el catéter de ultrasonido
y "off -line" se realizan todos los anlisis necesarios y mediciones.

Los fundamentos fisicos por los cuales estos transductores generan las iméagenes
son los mismos que los transductores utilizados en ecocardiografia general. La
frecuencia de los catéteres utilizados en el arbol coronario estan entre 20 y 50 MHz.
Con estas frecuencias, la resolucion espacial axial es de unos 150 micrémetros. 2

Existen dos tipos de sondas, la mecénica y la electrénica. En la primera hay un

solo transductor en la punta del catéter, que es sometido a una rotacion de 1800 r.p.m.,
con lo que el haz ultrasonico perpendicular al catéter hara un barrido circunferencial de
la arteria (256 lineas radiales por imagen). En este sistema es preciso un lavado con
suero salino para evitar que las microburbujas generadas en torno al transductor puedan
degradar la imagen. En la segunda o electronica hay 64 transductores en disposicion

anular en la punta. Estos se activan secuencialmente, y asi generan la imagen. No se
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precisa pues, la rotaciéon del sistema. Este tipo puede proveer la imagen en color del
flujo sanguineo mediante el uso del efecto Doppler (croma-flow), y codificar en cuatro

colores los distintos tejidos que componen la placa (histologia virtual)

El procesador muestra un corte transversal de la imagen basado en la intensidad
de las ondas reflejadas por la arteria coronaria. (cantidad de sonido reflejado) y el
tiempo que tardan en llegar.

Asi pues podemos detectar las tres capas del vaso coronario normal.(llustracion

22)

llustracién 22
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También se puede apreciar la presencia de placas aterosclerosas.(llustracion 23)

llustracién 23

En ellas podemos estudiar el &rea luminal, (con sus didmetros maximo y minimo)
el &rea de la ldmina elastica externa, y restandolas, el area o carga de placa.

Asi mismo, segun las densidades acUsticas podemos estudiar el tipo de tejido que
configura la placa, y en el plano longitudinal se puede medir la longitud de la misma.
También se pueden detectar disecciones y trombos.

Una vez implantado el stent, se puede estudiar su expansion, aposicion, y la

posible proliferacion intrastent en los meses siguientes.
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llustracion 24
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llustracién 25

Diametros del vaso maximo y minimo a nivel de la membrana elastica externa.

Pagina 57



INTRODUCCION.

llustracién 26

Area luminal.

llustracién 27

Mal-aposicién del stent, entre las 6y 12 horas de un reloj imaginario.
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Histologia Virtual.

El anélisis mas detallado de la sefial de radiofrecuencia tiene el potencial de
proporcionar informacion util desde el punto de vista de la caracterizacion tisular. La
sefial de ultrasonidos reflejada en los tejidos se convierte en sefiales eléctricas en el
rango de radiofrecuencia antes de ser procesada. Para la presentacion de las imagenes
convencionales de ultrasonidos so6lo se utiliza la envolvente de la sefial de
radiofrecuencia. El analisis detallado de los componentes de frecuencia de esa sefial
puede ofrecer un método para realizar un cierto grado de caracterizacion tisular y poder

evaluar los componentes de la placa de una forma mas objetiva.

Diriamos que el ultrasonido convencional IVUS utilizaria sélo la amplitud de la
sefial para formar la imagen, y el HV-IVVUS se basaria en la amplitud y en la frecuencia

de la sefal.(llustracion 28)
llustracién 28

IVUS utiliza sélo la amplitud(echo intensity)
para formar la imagen.

Amplitud Y
Frecuencia del
€eco son usadas
en Histologia
Virtual

Dependiendo del tejido, la frecuencia del
eco puede variar
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El HV-1VUS realiza el analisis espectral de los datos de radiofrecuencia del IVUS
para construir mapas tisulares que clasifican la placa ateromatosa en cuatro
componentes principales. El tejido fibroso, seria codificado en color verde, el
fibrograso, en amarillo, el célcico denso en blanco, y el nucleo necrético-lipidico en

rojo.

llustracién 29
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llustracién 30

Classification
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llustracién 31
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Tabla 6

PRECISION DE LA CARACTERIZACION DEL TEJIDO

VH Plaque  Predictive Sensitivity Specificity
Component  Accuracy % Cl % Cl
FT (n=471) 93.5% 95.7% 94 - 98 90.9% 88 —94
FF (n =130) 94.1% 72.3% 65— 80 97.9% 97 — 99
NC (n = 132) 95.8% 91.7% 87 — 96 96.6% 95 -98
DC (n = 156) 96.7% 86.5% 81-92 98.9% 98 - 100

La precision en la caracterizacion de éstos tejidos (Tabla 6) se sitla en torno al
93% para fibrotico FT, 94% para el fibrograso FG, 95% para el ndcleo necrotico y 96%
para el calcio denso CA™ segtin diferentes estudios que comparan la histologia virtual
con la real obtenida de autopsias. No obstante, todos ellos presentan serias limitaciones,
como que por ejemplo, los cortes de histologia virtual son de 300 micras de espesor y
los de histologia real de 4 micras. También se han comparado estudios de HV-IVUS

con TAC multicorte con resultados satisfactorios, sobre todo en lo que al calcio se

refiere.”

Menor nimero de estudios comparan la histologia virtual con la real, obtenida en
pacientes vivos por aterctomia. EI més importante fue el de Nasu’ et al, con sélo 30

muestras, con una precision del 87,1% para el tejido FT, 87,1 para el FG, 88,3 para el

CNy 96% para el CA
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llustracion 32

300 um
>
—
Corte histolégico virtual.
lustracion 33
4 um
<>

Corte histoldgico real

Con la aparicion de stents con muy baja incidencia de reestensosis es posible

pensar en la expansion de las aplicaciones de esta terapéutica si hubiera herramientas
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diagnosticas capaces de detectar situaciones subclinicas, pero con riesgo elevado de
complicaciones. La angiografia no es capaz de proporcionar este tipo de informacion, ya
que con frecuencia las placas que se complican no son aquellas altamente estenéticas.”
El IVUS convencional nos informa del tamafio real de la placa, pero aporta poca
informacion sobre su composicion. EI HV-IVUS permite ademas, caracterizar la
histologia de la lesion, instaurdndose por tanto como una herramienta prometedora en

la prediccion de la evolucion clinica de dichas placas.

A pesar del interés existente, el andlisis detallado de la sefial de radiofrecuencia
reflejada y su utilidad practica esta todavia por confirmar, y actualmente debe ser

considerada como una herramienta de investigacion.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica causa millones de muertes anuales.
Pese a los avances realizados en el diagnostico y tratamiento de estos pacientes, un gran
ndmero de ellos experimentan muerte subita como primera manifestacion de su
enfermedad. Los métodos de screening son claramente insuficientes para detectar todas
estas posibles victimas. De ahi la importancia del desarrollo de técnicas invasivas o no,
enfocadas a descubrir las personas susceptibles de padecer un desenlace fatal, bien
como consecuencia de la primera manifestacion de su cardiopatia isquémica o tras haber
padecido varios avisos (angina, 1AM, etc). Bajo este ultimo supuesto, desarrollamos

nosotros nuestro trabajo.

Como es sabido, para entender la fisiopatologia de un érgano, debemos conocer
primero su fisiologia, y para ello debemos partir de su anatomia.

Con el presente estudio se trata de estudiar la “anatomia microscépica”
(histologia) en vivo de las placas ateromatosas, para tratar de predecir en funcion de
ésta, su fisiopatologia, y contribuir a un precoz y mejor tratamiento de los pacientes

afectos de arteriosclerosis coronaria.

OBJETIVOS PRINCIPALES.

-Determinar las diferencias histologicas “in vivo” entre las placas ESTABLES e

INESTABLES. Caracterizar la Placa Vulnerable.

-Determinar qué factores histologicos intervienen en la correcta expansion de los
stents utilizados en el tratamiento de la placa para ayudarnos a decidir qué placas

necesitan ser pretratadas antes del implante del stent.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

-Evaluar la correlacion entre los datos de Histologia Virtual y los datos
epidemiologicos tales como edad, peso, factores de riesgo cardiovascular clésicos,
presentacion clinica de la enfermedad, elevacion de marcadores de dafio miocardico,
etc.

-Estudiar la prevalencia de las placas consideradas en la literatura de alto riesgo

(TCFA), su localizacién dentro del arbol coronario, su composicion y su morfologia.

-Evaluar la evolucién de las placas responsables tratadas con stent y de las no

responsables tratadas farmacolégicamente.

-Estudiar la precision de la retirada automatica del HV-1VUS.
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MATERIAL Y METODOS.

Realizamos un estudio prospectivo, unicéntrico, no randomizado.

No ha existido financiacion alguna por parte de empresa u organismo.

Durante un periodo de un afio se
entrend al personal médico y de
enfermeria en la realizacion de
ecografias intracoronarias y su posterior
analisis, incluyendo la realizacion de
estudio histologico virtual. Tras este
paso, se empezaron a reclutar pacientes
durante dos afios, desde enero de 2008
hasta junio de 2010. Todos ellos fueron
atendidos en el Hospital Universitario

Santa Maria del Rosell de

Cartagena, Murcia, Espafa; bien por
pertenecer a esta area de salud, o bien
por haberse encontrado en la zona en el
momento que tuvieron que ingresar en

el hospital.

llustracion 34,
Cartagena.

Fachada Hospital Rosell.

Entre los criterios de inclusion figuraban:

-pacientes que tuvieran indicacion de cateterismo cardiaco, que

-no tuvieran contraindicacion para realizacion de estudio IVUS, con

- placas que dejaran pasar el catéter IVUS sin necesidad de pre-tratamiento que

pudieran deformarlas y

-presentasen un diagnoéstico clinico claro en el que se pudiese identificar “a priori”

el vaso responsable, y qué placa era INESTABLE y cudl ESTABLE.
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Los criterios de exclusién fueron:
-contraindicacion para la realizacion de cateterismo.

-no indicacion o contraindicacion para la realizacion de ecografia intracoronaria.

Una vez incluido el paciente, se obtuvieron de €l los siguientes datos:
-Nombre
-Apellidos
-Fecha del procedimiento
-Teléfono de contacto.
-n° de cateterismo
-n° de historia
-Peso
-Talla
-Indice de masa corporal
-Superficie corporal
-Edad
-Sexo
-Presencia de dislipemia
-Tipo de dislipemia
-Presencia de diabetes
-Tipo de diabetes
-Tabaquismo
-Tipo de tabaquismo
-Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica

-Consumo de cocaina
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-Consumo de anticonceptivos orales

-Presencia de EPOC

-Presencia de arteriopatia periférica.

-Presencia de ACVA previo.

-Presencia de IRC y su tipo.

-Presencia de valores elevados de CPK.

-Presencia de valores elevados de troponina I.

-Tipo de prueba de deteccion de isquemia y su resultado.
-Fraccion de eyeccion por ecocardiografia.

- Fraccién de eyeccion por ventriculografia.

Los cateterismos se realizaron todos con el mismo angiografo digital marca
“Philips Allura, Xper FD10, PHILIPS MEDICAL SYSTEMS B.V. ,CTO C&S,
Interoperability Competence Center ,Building QV-282 ,P.O. Box 10 000 ,5680 DA Best
, The Netherlands.

Los hemodinamistas fueron : Dr. Francisco Pic6 Aracil, Dr. Luciano

Consuegra y Dr. José Domingo Cascon Pérez. Se utilizaron las vias femoral y radial.
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lustracion 35. Sala de hemodinamica del Hospital de Cartagena.

El nimero de placas a estudiar estuvo condicionado siempre a la disponibilidad
de la sala por cuestion de tiempo, inestabilidad del paciente, cantidad de contraste ya
recibida, radiacion, necesidad clinica de pasar una guia de angioplastia a otra arteria
coronaria, etc.

Cada placa seleccionada se clasific6 como: ESTABLE, ESTABLE EN
PACIENTE INESTABLE E INESTABLE.

Para esto (ltimo, nos basamos en la clinica, en los marcadores de dafio
miocardico, en el electrocardiograma previo a la intervencion y en la prueba de stress si
la hubiese. Gracias a ello pudimos determinar cuél era el vaso responsable y cuéles no.

Segun esto clasificamos:

Placa Estable: aquella lesién que aparece en un paciente que no

padece un Sindrome Coronario Agudo. Puede que el cateterismo

se haga por motivos valvulares, arritmicos o por angina estable.
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Placa Inestable: aquella lesion causante del Sindrome Coronario

Agudo.

Placa Estable en paciente Inestable: aquella placa que se

encuentra en un paciente que sufre un Sindrome Coronario
Agudo, pero en un vaso No responsable. Por ejemplo una placa
en la coronaria derecha en un paciente que acude por IAM

anterior.

Se realizo un andlisis cuantitativo "QCA” de todas las placas diana, utilizando el
software del angiografo digital, reclutando los siguientes parametros:

-Didmetro luminal minimo

-Didmetro de referencia. Didmetro medio estimado de la luz del segmento,
calculada por el angiografo.

-Area de referencia. Area media estimada de la luz del segmento, calculada por el
angiografo.

-Longitud de la placa.

-Volumen de la placa.

-Severidad de la estenosis en el punto maximo, expresada como porcentaje de la
reduccion del diametro del vaso.

- Severidad de la estenosis en el punto maximo, expresada como porcentaje de la
reduccion del rea del vaso.

-Area luminal minima, calculada por contorno.

-Area luminal minima, calculada por densitometria.
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llustracioén 36.

Analisis de obstruccion automatica
Diametro

mm

Paciente
ID

Fecha nacim. 18/11/1952 % DLM 63 % %ALM
Médico DR CONSUEGRA dens.
Haospital H. Sta Maria Del Rosell circ
Fecha examen  14/06/2010 )

DLM 118 mm gll:mgd‘en?)
circ.
EJ%??e%%%io Longesten. 20,22 mm
D. ref. 323 mm

feoen AR

N®imagen

Simetria 0,98 Area placa 16,71 mm?2
Pos. DLM 1223 mm Vol. placa 5597 mm3
Pos. prox. 158 mm  Volsegmento 91,37 mm3

Factor CAL 01372 mm/pix
Objeto calib. 6,00 French Catheter

Pdgina 1/3

Andlisis cuantitativo QCA. Lesién severa en CD medio-distal.

Terminado el estudio hemodinamico diagnostico, se procedié al estudio
ecogréfico de las placas seleccionadas.

Las ecografias intracoronarias fueron realizadas por los hemodinamistas: Pico,
Consuegra y Cascon.

El ecografo utilizado fue el Volcano s5 Imaging System, con capacidad de

aportar imagenes en escala de grises, histologia virtual y croma-flow

Pagina 76



MATERIAL Y METODOS.

llustracién 37.

“Para los ultimos estudios se utilizé la consola que integra IVUS y guia de

presion:Volcano s5/s5i Imaging System with IVUS & FFR. (llustracion 38).

llustracion 38

El catéter de ultrasonidos fue el electronico: Eagle Eye® Gold Catheter, cuyos

datos técnicos se exponen en la siguiente figura 39.
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llustracién 39.

«———— PIM Connector
150 cm
£ 100 cm

- |
| 24cm
K o \\ | ‘ |
[y 1 1_E a % 3,
M * v / JQF /
2TF Brachial and Femoral Guide Wire Tapered Tip
Shaft Markers Exit Port Transducer 35F 00,0022

La retirada automatica se realizé a 1 mm por segundo, con el dispositivo R100

Pull Back Device (llustracion 40)

llustracion 40.

La sonda del ecdgrafo intravascular electrénico esta concebida de forma similar a
catéter balon de angioplastia convencional, que en el extremo proximal se conecta a una
plataforma con un motor automético que tracciona de él, y lo va retirando con una
velocidad constante (0,5 6 1 mm/seg), sin que el transductor del extremo distal vaya
encapsulado en una vaina como ocurre en el ecégrafo mecanico. Esto ha generado
dudas sobre la uniformidad del movimiento de la retirada que influye en la precision de
las medidas de longitud obtenidas del corte longitudinal del vaso, y por tanto del
volumen, ya que aunque el motor proximal traccione con velocidad constante, la

transmision del movimiento al transductor de ultrasonidos distal se puede alterar si
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éste se queda momentaneamente atascado en la placa ateromatosa, lo que origina un

desplazamiento irregular (“a tirones”).

llustracion 41.

Para tratar de aclarar las posibles dudas acerca de la precision de la retirada
automatica a la hora de medir longitudes, en nuestro laboratorio realizamos un estudio

que describimos a continuacion:

Durante 2009, a todos los pacientes que requirieron estudio ecogréfico
intracoronario durante el intervencionismo se realiz6 histologia virtual de la placa a
tratar y posteriormente al implante de stent se volvié a pasar el ecografo midiendo la
longitud del stent en el plano longitudinal, obtenida con retirada automatica a 1 mm/seg,
tomando como punto de medida del extremo distal “el fotograma” correspondiente en
el corte transversal del vaso en la que se empiezan a ver struts en los 360 grados, y
como punto del extremo proximal la imagen anterior ala que se dejan de ver .

Dicha longitud se comparo con la longitud real del stent implantado que aporta el
fabricante y la diferencia entre ambas, se correlaciond con la composicion histologica
que presentaba la placa estudiada y tratada. Los resultados se detallan en el apartado

correspondiente.
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Todas las ecografias fueron analizadas por la misma persona, prescindiendo del
sistema automaético de deteccion de bordes de la consola por impreciso, por lo que se
hizo una deteccion manual del contorno de la ldmina eléstica externa y del endotelio
luminal en todos y cada uno de los fotogramas de toda la secuencia de cada placa. En
término medio pudo haber unos 100 fotogramas por secuencia.

Los datos que se recogieron de la ecografia realizada sobre la placa de ateroma
fueron:

Respecto al segmento:

-Area luminal media.

-Didmetro luminal minimo.

-Didmetro luminal méximo.

-Volumen de la placa.

-Area media de la LEE.

-Didmetro de la LEE méximo.

- Diametro de la LEE minimo.

-Volumen de tejido fibroso.

-Porcentaje de tejido fibroso.

-Volumen de tejido fibro-graso.

-Porcentaje de tejido fibro-graso.

-Volumen de Nucleo Necrotico.

-Porcentaje de Nucleo Necrdtico.

-Volumen de tejido calcificado.

-Porcentaje de tejido calcificado.

-Longitud de la placa.
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llustracion 42.

14.06.2010 09:46:17 [§ Retirada: 86,3mm
0076 <5

lidad Estadisticas Edicion
E] S < VH ~ Fotograma F Segmento Editar

Valoracién del segmento.

Placa de CD analizada por HV-1VUS. 31 mm de longitud. 319 mm cubicos de volumen.

Se realizaron también tres cortes histologico-virtuales: uno al inicio de la placa,

otro al final, y otro en la zona de area luminal minima o maxima estenosis. Si la

placa contenia un Fibro Ateroma de Capsula Fina (TCFA) también se obtenia un

cuarto corte a dicho nivel.
De cada uno de los cotes se documentaba:
-Area luminal.
-Diametro luminal minimo.
-Diametro luminal maximo.
-Carga de placa.
-Area de la LEE.

-Diametro méaximo de la LEE.
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- Diametro minimo de la LEE.
-Area de tejido fibroso.
-Porcentaje de tejido fibroso.

- Area de tejido fibro-graso.
-Porcentaje de tejido fibro-graso.
- Area de Nucleo Necrotico.
-Porcentaje de Nucleo Necrotico.
- Area de tejido calcificado.

-Porcentaje de tejido calcificado.

llustracion 43.

Fotogramas de los cuatro cortes histolégicos. Esquina superior izquierda a nivel del comienzo de la placa.
Esquina inferior izquierda al final de la placa. Esquina superior derecha a nivel del TCFA. Esquina inferior derecha

a nivel del area luminal minima.
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Se midi6 también la distancia desde el inicio de la placa al lugar de méaxima
estenosis y al lugar que contenia un TCFA.

Mediante un transportador de &ngulos, se midi6 el angulo en el que la superficie
del Ndcleo Necrético del Fibroateroma contactaba con la luz del vaso. Pasé a
denominarse ARCO del TCFA.

También se midieron los grados maximos de calcio de la placa, presencia o

ausencia de nodulos calcificados e indice de remodelado.

Por nodulo calcificado consideramos una masa de tejido célcico, redondeada,

superficial, protruyendo en la luz del vaso’ ™.

Por remodelado arterial entendemos el proceso por el cual la arteria ve

modificado su tamafio como resultado de la acumulacion de placa en su pared. El
proceso puede conducir a un incremento del tamafio (remodelado positivo 0 expansivo)
0 a una reduccién del mismo (remodelado negativo o constrictivo)’
Fue descrito por Glagov Et al®

El remodelado expansivo explicard por qué la luz arterial no se reduce hasta que existe
un aciimulo de placa significativo®. Se asocia frecuentemente a lesiones inestables que
protagonizan sindromes coronarios agudos. El remodelado negativo explicara el
desarrollo més precoz de estenosis luminal. Es méas prevalente en lesiones de pacientes

con angina estable, y sobre todo en diabéticos. También se observa como parte del

proceso de re-estenosis tras angioplastia con balon.
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llustracion 44.

Remodelado
constrictivo

Remodelado
expansivo

Se calcula dividiendo el area de LEE en la zona de la lesion, por el area LEE en la
zona de referencia. Lo que no queda muy claro es qué valor considerar como
referencia. Algunos autores abogan por el area de LEE en la zona sana distal. Otros en
la proximal, y otros la media aritmética de las dos. ® En el presente estudié se calculd
de esta ultima forma, considerando remodelado positivo al mayor de 1,05 y negativo
al igual o menor de 0,95.

En cada placa se estudio la ausencia o presencia de fibroateroma de cdpsula

fina(TCFA).

Por fibroateroma (F.A.) entendemos una capsula de tejido fibrético, envolviendo a

un ndcleo necroético superior al 5% del total del volumen de la placa.

Nosotros consideramos TCFA a la placa que presenta un porcentaje de ndcleo
necrotico confluyente mayor del 10%, en contacto con la luz del vaso (sin que se
aprecie entre ambos, tejido fibroso alguno) en dos fotogramas consecutivos en una
retirada a 1 mm/seg.

En ausencia de TCFA, a la placa se le asign6 un 0.
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En su presencia se le asignd un 111L111,1Va o IVb segun la siguiente clasificacion
comunicada en el TCT de 2005 por el Dr. Bernard De Bruyne, de Bélgica:

TCFA I: menos de un 5% de calcio.

TCFA I1I: més de un 5% de calcio.

TCFA I11: maltiples estratos.

TCFA IVa: Nucleo necrético mayor del 20%, calcio mayor del 5%. Remodelado mayor
a 1,05y carga de placa mayor del 50%

TCFA IVb: Nucleo necrético mayor del 20%, calcio mayor del 5%. Remodelado mayor
a 1,05y carga de placa menor del 50%.

Estos criterios se tenian que cumplir en DOS fotogramas consecutivos.

llustracion 45.

CLASIFICACION DE LA PLACA

Engrosamiento intimal
patolégico.

Engrosamiento intimal FA FibroAteroma TCFA Fibroateroma

de Cépsula Fina

,T":T,( - -N} ‘

NC

o |

Plaque
Definition

By Renu Virmani, MD

Virmani et al.

Arteriosceler Thromb Vasc Biol.
2000;20:1262-1275
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llustracion 46.

CLASIFICACION DE LA PLACA

FIBRO ATEROMA CAPSULA FINA (TCFA)

TIPO IV

TIPO | TIPO 1l TIPO I

En este punto, si la placa no se trataba con un stent debido a no considerarse
inestable, ni severa, se seguiria su evolucién posterior mediante la valoracion de la
situacion clinica del paciente obtenida por entrevista telefénica. Entraria en el grupo de

PLACA NO TRATADA.

Si la placa se trataba, pasaba al grupo de PLACA TRATADA, y tras implantar el
stent correspondiente se realizaba otro estudio IVUS con croma-flow (ver pagina 64),
obteniéndose los siguientes valores:

-Modelo del stent.

-Plataforma del stent. (acero o cromo-cobalto)

-Didmetro del stent.

-Longitud del stent.
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-Presién de implantacion del stent.
-Duracion de implantacién del stent.
-Didmetro tedricamente alcanzado por el stent.
Viene dado por el fabricante en unas tablas, segun la presion a la que se
implanta el stent
-Area tedricamente alcanzada por el stent.
Calculada segun la férmula del &rea del circulo | x r?
-Volumen tedricamente alcanzado por el stent.
Calculado segun la formula del volumen del cilindro, que se obtiene de

multiplicar el area de la base por la altura. V= { x r’x longitud del stent

Se analizaron tres cortes de esta nueva secuencia 1VUS:

- uno a nivel del extremo proximal del stent,

-otro a nivel distal y

-otro en la zona de menor area alcanzada.

En ellos se midio el diametro luminal méximo, minimo y area luminal.
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llustracion 47.

14.06.2010 09:58:26 |5
0644

Area del stent en su extremo proximal.

llustracioén 48.

14.06.2010 09:58:06
0384

Min Diam: 3 1mm

Area del stent en su extremo distal.
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llustracién 49.

14.06.2010 09:52:28 S

0512 |

Area del stent en la zona menos expandida.

También se calculo:

-Longitud del stent obtenida por IVUS.
Con retirada automatica a 1 mm por segundo. Avanzando de distal a
proximal, se considera el extremo distal del stent el fotograma donde se
empiezan a ver struts en los 360 grados de circunferencia. Se considera
extremo proximal el fotograma anterior al que dejan de verse en los 360
grados.

-Distancia desde el inicio del stent a la zona menos expandida.

-Porcentaje de expansion del stent respecto al area.
Se dividio el area luminal minima del stent medida por IVUS, por el area
tedrica del stent a esa presion de implantacion facilitada por el fabricante, y

se multiplicé por 100.
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-Porcentaje de expansion del stent respecto al volumen.

Se dividio el volumen real del stent implantado, por el volumen teérico del
stent, multiplicado por 100.

Para obtener el volumen real del stent implantado, nos basamos en una
aproximacion intuitiva propia, del comportamiento del mismo al ser
implantado en una lesion. Si inflamos un stent en vacio, adquiere forma de
cilindro, cuyo volumen es fécil de calcular con su diametro y su longitud.
Sin  embargo, tras realizar numerosos estudios IVUS intrastent,
comprobamos que al implantarlo, hay una zona menos expandida que se
sitia justo a nivel de la zona mé&s dura de la lesion, mientras que los
extremos del stent que se expanden en territorio arterial sano a un lado y a
otro de la lesién alcanzan mayor area. Ademas nos dimos cuenta que la
expansion no es completamente circunferencial en ningin punto. Podemos
ver siempre un didmetro mayor y uno menor, como corresponde a las
elipses. Por tanto hemos considerado que un stent desplegado en una lesion
adquiere la forma de un “diabolo”, o dicho de manera técnica, de dos conos
elipticos rectos truncados, unidos por la base menor. El volumen de dicha

figura geométrica viene dado por la siguiente férmula:

ﬂ)(hx aix bi1+azxb2+ aixbixaxxba
\V=

3

donde “h” es la altura, a; y b; los radios maximo y minimo de la elipse que
forma una base (base mayor), y a, y b, los radios maximo y minimo de la

elipse que forma la otra base (base menor).
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Esto que parece complicado y engorroso, es facil de obtener con tan solo
delimitar el lumen del stent en su porcion proximal, distal y en la zona
menos expandida. El “software“ proporciona los didmetros méaximos y
minimos de dichas superficies delimitadas. También hay que medir la
distancia desde el inicio del stent a la zona de menor lumen, que
corresponderia con la altura del primer cono, y la longitud total del stent
mediada por 1IVUS, que restada a la anterior nos daria la altura del segundo
cono. Se tuvo en cuenta también la pequefia discordancia que hay entre la
altura real del stent y la medida por IVUS, debido al sistema de retirada
automatica del catéter que puede no avanzar siempre homogéneamente. Por
ello, mediante sencilla “regla de tres” se adecuaron las medidas reales a las
virtuales, para que la longitud real del stent y la suma de las alturas de los
dos conos obtenida por IVUS coincidiesen, y asi la comparacion de
volumenes fuese méas exacta.

La formula nos devuelve el volumen de la suma de los dos conos elipticos
rectos truncados, esto es, el volumen del didbolo, que es la forma que
adquiere el stent en condiciones reales.

Para obtener el volumen tedrico, utilizamos la formula del cilindro, cuyos

datos de altura y radio nos los aporta el fabricante del stent con su longitud y

didmetro alcanzado segun la presion de inflado.
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llustracién 50.

A =2zrh
Ay'an-h + 2:(2
V=2r*h

FORMA DEL STENT EN CONDICIONES IDEALES

llustracion 51.

Didmetro menor

o - M"

N2

Altura

FORMA DEL STENT EN CONDICIONES REALES
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En total se registraron 198 variables por CADA placa incluida.
El tiempo empleado para obtener todos los datos relativos a CADA placa rondo

en torno a las 5 horas.

llustracién 52.

METODOS. Disefio del estudio.

1) CORONARIOGRAFIA

Ee

SEGUIMIENTO 3) ACTP con stent

ﬂ 4) CROMA-IVUS

Anélisis estadistico.

Los datos se introdujeron en la base de datos File Maker Pro 10, version en
espafiol ( Inc, Santa Clara, California 95054). De aqui se exportaron al programa de
tratamiento estadistico SPSS, version 13.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) para su
posterior andlisis y a Excel version 2007,Microsoft Office, para la obtencion de
graficos.

Las variables categdricas fueron expresadas como porcentaje y las continuas

como media, mediana, desviacion estandar y rango intercuartilico.
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La comprobacion de la distribucion normal de una variable se realiz6 mediante los
test de Kolmogorov y Shapiro Wilk.

Las variables cuantitativas continuas se compararon mediante el test “T de

Student “en el caso de que fueran dos grupos, o mediante ANOVA en el caso de mas
grupos.

El andlisis posterior de los diferentes grupos entre si se realizé mediante el test de
“Bonferroni”.

Si el tamario de la muestra de alguno de los grupos fuera inferior a 30 y la variable
no tuviese una distribucion normal, se utiliz6 para su comparacién el test No
paramétrico de U de Mann Whitney” en el caso de ser dos grupos o el de “ Kruskal-
Wallis” en el caso de mas de dos.

El test de Leven fue utilizado para estudiar la igualdad de varianzas.

Las variables cualitativas independientes se compararon mediante el test de Chi

cuadrado.

Se utiliz6 la curva ROC para determinar sensibilidad y especificidad de las
variables.

El Valor Predictivo Positivo se calcul6 dividiendo en el nimero de sucesos
positivos reales por el nimero de sucesos en los que la variable resultaba positiva.

El andlisis de regresion fue logistica binaria en caso de variable categorica

dicotémica.
Se utilizo regresion lineal simple si la variable era cuantitativa.

La significacion estadistica se considerd para un valor de p<0,05.
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RESULTADOS.

1)ANALISIS DE LOS DATOS DE LA RETIRADA

AUTOMATICA DE LA SONDA IVUS ELECTRONICA.

2) ANALISIS DE LOS COMPONENTES TISULARES Y LOS
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

3) ANALISIS DE LAS PLACAS INESTABLES.

4) ANALISIS DE LOS FIBROATEROMAS DE CAPSULA
FINA. (T.C.F.A.)

5)CAPTURA DE UNA PLACA YULNERABLE.

6) ANALISIS DE NODULOS CALCIFICADOS.

7) ANALISIS DE LA EXPANSION.

8) ANALISIS DEL SEGUIMIENTO.
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1)ANALISIS DE LOS DATOS DE LA RETIRADA

AUTOMATICA DE LA SONDA IVUS ELECTRONICA.

Se obtuvieron datos de 119 pacientes. Se resto la longitud real del stent de la
obtenida por ecografia aprecidandose una mediana de diferencias de 2,6 mm (rango
intercuartilico 0,5-5mm). La mediana de la diferencia porcentual fue del 14,2% (rango
intercuartilico 2,7-23,7 unidades porcentuales) (esto es, una mediana de error de 1,42
mm por cada 10 mm de longitud real del stent).

Se obtuvo una ecuacion de regresion (y=1,098x+1,280) que relaciond la longitud

medida por ecografia respecto de la real con un estadistico R? = 0.71.

llustracién 53.

50.00 - QO Observed

y=1,098x+1,280

Linear

40,00 —

30,00 —

20,004

LONG MEDIDA POR IVUS.

I I I I I I I
10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00

LONG REAL DEL STENT
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Al correlacionar las diferencias con la composicion histologica de la placa se
obtuvieron unos coeficientes de correlacion de 0,092 (p 0,5) con relacion al porcentaje
de tejido fibroso, -0,2 (p 0,1) con relacion al fibrograso , 0,18 (p 0,19) con respecto al
nacleo necrotico y 0,09 (p 0,4) relativo al calcio.

Gracias a estos datos podemos concluir que la retirada automatica de la sonda del
ecografo electronico supone una herramienta util en la medida de distancias mostrando
una correlacion aceptable con medidas objetivas. La composicion de la placa

(estudiada por histologia virtual), no influye en la precision de la medida.

llustracién 54.

Pagina 99



RESULTADOS.

2) ANALISIS DE LOS COMPONENTES TISULARES Y LOS

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

El nimero de placas estudiadas durante este periodo de mas de dos afios fue de

253. De ellas 157 (62%) fueron tratadas con stent y 96 (38%) no.

llustracién 55.

TRATAMIENTO DE LAS PLACAS

MEDICACION
(NO TRATADAS
TANEAM

El nimero de pacientes incluidos fue de 185. Por tanto se estudié una media de

1,36 placas por paciente.

Se obtuvieron placas de todas las principales arterias coronarias, localizandose el

9% de ellas en el Tronco de la Coronaria lzquierda, el 40% de las placas en la

Descendente Anterior, el 21% en la Circunfleja y el 30% en la Coronaria Derecha.

Pagina

100



RESULTADOS.

llustracion 56.

PLACAS ESTUDIADAS

n=253 placas

Se estudiaron placas tanto en segmentos proximales, como medios, como distales,

habiendo eso si, un predominio de los segmento proximales y mediales de DAy CD.

llustracién 57.

DISTRIBUCION DE LAS PLACAS
ESTUDIADAS




RESULTADOS.

Las variables PESO, TALLA, indice de Masa Corporal y EDAD presentaron una

distribucién NO normal.

La media de edad de los pacientes estudiados fue de 61 afios, con una talla media

de 1,6 metros, un peso de 82 kilogramos y un indice de Masa Corporal de 28.

La mediana de edad de los pacientes estudiados fue de 64 afos, con una talla

media de 1,7 metros, un peso de 81 kilogramos y un indice de Masa Corporal de 28.

Tabla 7. TEST DE NORMALIDAD

Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
PESO ,061 251 ,025 ,991 251 ,136
TALLA ,145 251 ,000 ,974 251 ,000
IMC ,071 251 ,004 ,984 251 ,007
EDAD ,093 251 ,000 ,968 251 ,000
Tabla 8.
PESO TALLA IMC EDAD
N Vélidos 185 185 185 185
Perdidos 0 0 0 0
Media 81,44 1,6788 28,8809 61,90
Mediana 81,00 1,7000 28,1250 64,00
Moda 90 1,70 31,14 60
Std. Deviacion 13,567 ,08077 4,37852 12,053
Rango 73 ,48 24,46 55
Minimo 47 1,48 18,13 35
Maximo 120 1,96 42,59 90
Percentiles 25 72,00 1,6200 26,0845 52,50
50 81,00 1,7000 28,1250 64,00
75 90,00 1,7200 31,2450 71,00
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RESULTADOS.

De las 253 placas estudiadas, el 81% correspondian a varones y el 19% a mujeres.
El 49% pertenecian a pacientes con hipercolesterolemia, el 60% a pacientes con
hipertension, el 40% a pacientes con diabetes mellitus, el 18% a pacientes con
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica, el 25% a pacientes obesos, el 52% a
pacientes fumadores, el 2% a consumidores de cocaina, 0% a consumidores de
anticonceptivos orales, 6% a pacientes con arteriopatia periférica, 7% a pacientes con
ACVA previo, 5% a pacientes con EPOC y 4% a pacientes con Insuficiencia Renal

Crénica.

Tabla 9.

FACTORES DE PERDIDOS | 94 S % NO %
RIESGO n=253

Hipercolesterolemia 123 49 118 46

-------
Diabetes Mellitus 101 40 139

-------
Obesidad 177

-------
Consumo cocaina 247

Arteriop. Periférica 219

EPOC 240

-------
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RESULTADOS.

llustracién 58.

FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR DE LA MUESTRA

81 n= 253 placas

De las 253 placas, 101 pertenecian a pacientes con diabetes mellitus. De ellas el
58%correspondian a pacientes con DM en tratamiento con AntiDiabéticos Orales, el
28% a pacientes diabéticos con insulina, el 8% estaban con tratamiento dietético y el

2% sin tratamiento para la diabetes.

llustracién 59.

TIPO DE DIABETES
TRA CON INSULINA 28
TRAT CON ADO 5 8
TRAT DIETETICO 8
SIN TRATAMIENTO 2 %
PERDIDOS 4
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RESULTADOS.

Comparando la composicion de las placas entre los diferentes sexos, se objetivd

ausencia de diferencias estadisticamente significativas.

llustracién 60. FT:Fibrotico, FG:FibroGraso, CN: Nucleo Necrético, CA:calcio

RESULTADOS

COMPOSICION POR SEXOS
p p= N5
) 18 19 15 45
10 "g ' -
1 : !
o FT 2FG 2CN SlCA

| mujer B hombre

Tabla 10.
Group Statistics

Std. Error

SEXOCOD N Mean Std. Deviation Mean
SEGPORVERDE MUJER 47 56,0213 15,98843 2,33215
HOMBRE 206 58,6738 13,34954 ,93011
SEGPORAMARILLO MUJER 47 9,6723 5,28820 , 77136
HOMBRE 206 8,6689 3,81839 ,26607
SEGPORROJO MUJER 47 18,2043 8,73650 1,27435
HOMBRE 206 18,5621 8,02712 ,55928
SEGPORBLANCO MUJER 47 14,9191 11,39835 1,66262
HOMBRE 206 13,0136 9,26832 ,64579
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RESULTADOS.

Tabla 11.

Independent Samples Test

Lewvene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper

SEGPORVERDE  Equal\ariances 3,262 072 -1,183 251 238 | -2,65251 | 224222 | -7,06848 | 1,76346

assumed

Equal variances

not assumed -1,056 61,448 ,295 -2,65251 2,51078 -7,67239 2,36737
SEGPORAMARILLO - Equal variances 2,503 115 1,504 251 134 | 1,00341 66721 | -31084 | 2,31746

assumed

Equal variances

not assumed 1,230 57,415 ,224 1,00341 ,815% -,63028 2,63709
SEGPORROJO Equal variances 760 384 271 251 786 35788 |  1,31935 | -2,95629 | 2,24053

assumed

Equal variances

not assumed -,257 64,886 , 798 -,35788 1,39167 -3,13734 2,42158
SEGPORBLANCO  Equal wariances 3,087 ,080 1,216 251 225 | 1,00556 | 1,56707 | -1,18072 | 4,99184

assumed

Equal variances

not assumed 1,068 60,617 ,290 1,90556 1,78363 -1,66150 5,47261

Comparando la composicion de las placas por grupos de edad, en menores de 50
afios 0 mayores, se apreciaron diferencias en cuanto al porcentaje de tejido fibrograso,
mayor en el grupo de mas edad. El tejido fibroso y el ndcleo necrético son mayores en
las placas jovenes, pero sin que la diferencia alcance significacion. Sorprendentemente,

el tejido célcico tampoco es mayor en las placas de pacientes de mas edad.

83
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RESULTADOS.

llustracioén 61.

RESULTADOS

COMPOSICION TISULAR DE LA PLACA POR EDADES

70 61
60 z
50
40
=0,003
30 P
20 ™
9
10 / 11 13
(0]
%FT UEG
%CN
%CA
m JOVENES <50 ANOS m MAYORES DE 50
Tabla 12.
Group Statistics
Std. Error
JOVENS0 N Mean Std. Deviation Mean
SEGPORVERDE VIEJO 204 57,4843 13,56618 ,94982
JOVEN 49 61,0816 14,92319 2,13188
SEGPORAMARILLO VIEJO 204 9,2373 4,08069 ,28571
JOVEN 49 7,2653 4,03276 ,57611
SEGPORROJO VIEJO 204 18,3152 7,68895 ,53833
JOVEN 49 19,2469 9,88408 1,41201
SEGPORBLANCO VIEJO 204 13,8162 9,66492 ,67668
JOVEN 49 11,5000 9,73912 1,39130
Tabla 13.
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
SEGPORVERDE Equal variances
assumed 1,054 ,306 -1,634 251 ,103 -3,59732 2,20119 -7,93247 , 73783
Equal variances
ot assumed -1,541 68,311 ,128 -3,59732 2,33390 -8,25416 1,05952
SEGPORAMARILLO Equal variances
assumed ,067 ,796 3,044 251 ,003 1,97195 ,64775 ,69623 3,24767
Equal variances
ot assumed 3,066 73,463 ,003 1,97195 ,64306 ,69046 3,25343
SEGPORROJO Equal variances
assumed 7,184 ,008 -, 718 251 473 -,93174 1,29732 -3,48677 1,62328
Equal variances
ot assumed -,617 62,655 ,540 -,93174 1,51115 -3,95186 2,08838
SEGPORBLANCO Equal variances
assumed ,008 ,930 1,504 251 ,134 2,31618 1,53987 -,716%4 5,34889
Equal variances
not assumed 1,497 72,436 ,139 2,31618 1,54713 -, 76766 5,40001
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RESULTADOS.

La presencia de diabetes no supuso ninguna diferencia en cuanto a la
composicion de las placas. Ni siquiera encontramos diferencias al comparar placas de

diabéticos insulin-dependientes con el resto de placas.

llustracién 62.

COMPOSICION DE LA PLACA EN
PRESENCIA'O NO DE DIABETES.

p=NS

12 14

Tabla 14.
Group Statistics

Std. Error

DM N Mean Std. Dewviation Mean
SEGPORVERDE 0 139 59,3022 15,16176 1,28600
1 101 56,5525 12,07560 1,20157
SEGPORAMARILLO 0 139 8,5504 4,23889 ,35954
1 101 9,1465 3,95046 ,39309
SEGPORROJO 0 139 18,2820 8,75311 , 74243
1 101 19,0960 7,437% , 74010
SEGPORBLANCO 0 139 12,8245 9,98037 ,84652
1 101 14,0238 9,43772 ,93909
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RESULTADOS.

Tabla 15.
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper

SEGPORVERDE  Equal wariances 9,537 ,002 1,508 238 133 | 2,74968 | 1,82375 | -84306 | 6,34243

assumed

Equal variances

not assumed 1,562 235,957 ,120 2,74968 1,75999 -, 71762 6,21699
SEGPORAMARILLO - Equalariances ,001 977 1,107 238 270 -59617 53871 | -1,65742 46507

assumed

Equal variances

not assumed -1,119 223,803 ,264 -,59617 ,563271 -1,64595 ,45360
SEGPORROJO Equal wariances 2,400 123 . 757 238 450 81403 |  1,07556 | -2,93286 | 1,30481

assumed

Equal variances

not assumed =777 232,163 ,438 -,81403 1,04831 -2,87944 1,25139
SEGPORBLANCO  Equal wariances 765 383 -,940 238 348 | -1,19030 | 1,27559 | -3,71219 | 1,31359

assumed

Equal variances

not assumed -,949 222,220 ,344 -1,19930 1,26431 -3,69088 1,29228

Las placas de los pacientes hipertensos presentan mayor proporcion de tejido

fibrograso y mayor cantidad de calcio con respecto a las de los no hipertensos.

llustracién 63.

== COMPOSICION DE LA PLACA EN
PRESENCIA'O NO DE HTA.

p=0,042 * No HTA

E HTA
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RESULTADOS.

Tabla 16.
Group Statistics
Std. Error
HTA Mean Std. Deviation Mean
SEGPORVERDE 0 91 59,9429 13,44501 1,40942
1 153 56,6340 14,12713 1,14211
SEGPORAMARILLO O 91 8,1505 3,44378 ,36101
1 153 9,2752 4,50891 ,36452
SEGPORROJO 0 91 18,9956 8,63940 ,90566
1 153 18,4725 7,88941 ,63782
SEGPORBLANCO 0 91 11,8659 8,62120 ,90375
1 153 14,4993 10,34595 ,83642
Tabla 17.
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
i F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
SEGPORVERDE Eg:j%‘g'ances 1,269 261 1,801 242 073 3,30887 1,83711 | -300%0 | 692764
E&“:'S:J”n?:;es 1,824 | 196,768 070 3,30887 1,81408 | -,26866 | 6,88640
SEGPORAMARILLO Eg:j:n‘giances 4,632 032 2,050 242 041 | -1,12461 54871 | 2,20847 | -,04376
E;”g's;’flﬁfgg es 2,102 | 227,223 020 | -1,12461 51308 | -2,13553 | -,11370
SEGPORROJO Eg:jr'n‘f;a"ces 216 643 483 242 629 52306 1,08240 | -1,60908 | 2,65519
E&”g's::ﬁ:g es 472 | 175,810 637 52306 1,10771 | -1,66307 | 2,70018
SEGPORBLANCO Eg:j%‘giances 6,362 012 2,042 242 042 | 26331 1,28043 | 517336 | -00347
E&”:'S:Jﬂ]a:;es 2139 | 216,263 034 | -2,6331 1,23141 | 506050 | -20632
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RESULTADOS.

La presencia de dislipemia no supuso ninguna diferencia en cuanto a la

composicion de la placa, ni siquiera en lo que al tejido fibrograso se refiere.

llustracién 64.

58 58
= COMPOSICION DE LA PLACA EN
PRESENCIA'O NO DE DISLIPEMIA.

p=NS

Tabla 18.
Group Statistics

Std. Error

DL N Mean Std. Deviation Mean
SEGPORVERDE 0 118 58,0000 14,34734 1,32078
1 123 58,1447 13,54805 1,22159
SEGPORAMARILLO 0 118 8,7390 4,07248 ,37490
1 123 8,9472 4,29453 ,38722
SEGPORROJO 0 118 18,8466 8,88374 ,81781
1 123 18,4065 7,50474 ,67668
SEGPORBLANCO 0 118 13,4288 10,20334 ,93929
1 123 13,3301 9,40674 ,84818
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RESULTADOS.

Tabla 19.
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
= Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
EGPORVERDE Equal vari
SEGPO quanvanances 910 341 -,081 239 936 -14472 1,79695 | -3,68459 | 3,39516
assumed
Equal variances
ot assumed 080 | 236,687 ,936 -14472 1,79909 | -3,68899 | 3,39956
SEGPORAMARILLO - Equal wariances ,021 886 -,386 239 700 -,20817 53957 | -1,27110 | 85475
assumed
Equal variances
ot assumed 386 | 238,969 700 -,20817 53898 | -1,26992 85358
SEGPORROJO Equal ariances 7,811 ,006 416 239 678 44011 1,05778 | -1,64366 | 2,52387
assumed
Equal variances
not assumed 415 | 229,073 679 44011 1,06147 | -1,65138 | 2,53160
EGPORBLAN Equal vari
SEGPO O Equal variances 1,005 317 078 239 938 ,00873 1,26344 | -2,30016 | 2,58763
assumed
Equal variances
ot assumed 078 | 235,459 ,938 109873 1,26557 | -2,39456 | 2,59203
No hubo diferencias en la composicion de las placas entre los pacientes

fumadores y los No fumadores.

llustracioén 65.

80
60
40
20

COMPOSICION EN PRESENCIA O NO

DE HABITO TABAQUICO

p=N.S.

57

FT %

919

FG %

M NO FUMADOR

CN %

14“12‘

i FUMADOR

CA %
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RESULTADOS.

Tabla 20.
Group Statistics
Std. Error
TABAQUISMO N Mean Std. Deviation Mean
SEGPORVERDE 0 108 57,2593 14,65578 1,41025
1 133 59,1940 13,11806 1,13748
SEGPORAMARILLO O 108 9,1722 4,52482 , 43540
1 133 8,5248 3,86357 ,33501
SEGPORROJO 0 108 17,9861 7,77903 , 74854
1 133 19,0932 8,50486 , 713746
SEGPORBLANCO 0 108 14,3880 10,86388 1,04538
1 133 12,1880 8,435%4 , 73145
Tabla 21.
Independent Samples Test
Lewvene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
: F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
SEGPORVERDE Eg:j'ng'a"ces 1,848 75 1,080 239 281 | -1,93473 1,79110 | -5,46%08 | 1,59363
Egtuslss\,:rrf:g s 1,068 | 217,045 287 | -1,93473 1,81182 | 550573 | 1,63628
SEGPORAMARILLO Eg:fr'n\f;ances 894 345 1,198 239 232 64741 54048 | -41729 | 171211
ngigﬁgg s 1,178 | 211,195 240 64741 54937 | -43554 | 1,73086
SEGPORROJO Eg:fr'nf;ances 657 418 1,044 239 208 | -1,10712 1,06058 | -3,19639 ,98215
Egtuzlss"iﬁgges 1,054 | 235,508 203 | -1,10712 1,05079 | -3,17727 ,96303
SEGPORBLANCO Z‘:j%f;ances 7,299 ,007 1,769 239 078 2,19999 1,24335 | -24934 | 4,64933
Egt”:x:f:ges 1,724 | 198,793 ,086 2,19999 1,27587 | -31508 | 4,71596
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RESULTADOS.

No hubo diferencias en la composicion de las placas entre los pacientes obesos

con Indice de Masa Corporal mayor de 30 y los No obesos.

llustracion 66.

COMPOSICION EN PRESENCIA O NO
DE OBESIDAD. IMC>30
80
60
40
20
3,09 HEIE )
0 1S 7 |
FT % FG % CN % CA %
B NO OBESO i OBESO
Tabla 22.
Group Statistics
Std. Error
OBESIDAD CODI N Mean Std. Deviation Mean
SEGPORVERDE 0 139 58,5381 13,82038 1,17223
1 112 57,5804 14,06461 1,32898
SEGPORAMARILLO O 139 8,4727 4,61224 ,39120
1 112 9,2473 3,41931 ,32309
SEGPORROJO 0 139 18,9856 8,57417 , 712725
1 112 18,0482 7,56332 , 71467
SEGPORBLANCO 0 139 12,9590 9,31400 , 79000
1 112 13,9580 10,24316 ,96789
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RESULTADOS.

Tabla 23.
Independent Samples Test
Lewvene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper

SEGPORVERDE Fqual vartances ,008 ,928 ,541 249 ,589 ,95777 1,76874 | -2,52583 4,44138

assumed

Equal variances

not assumed ,540 236,004 ,589 ,95777 1,77209 -2,53337 4,44891
SEGPORAMARILO  Equalwatiances 5,012 ,026 -1,480 249 ,140 -, 77466 ,52356 -1,80583 ,25651

assumed

Equal variances

not assumed -1,527 247,376 ,128 -, 77466 ,50738 -1,77399 ,22467
SEGPORROJO Equal \arlances 1,739 188 907 249 365 03740 | 10336 | -1,00805 | 297284

assumed

Equal variances

not assumed ,919 246,932 ,359 ,93740 1,019%63 -1,07088 2,94568
SEGPORBLANCO  Equalwariances 1,215 ,271 -,808 249 ,420 -,99904 1,23664 | -3,43464 1,43656

assumed

Equal variances

not assumed -,800 227,092 ,425 -,99904 1,24936 | -3,46087 1,46279

Se encontraron diferencias significativas entre el volumen de tejido célcico de las

placas de los pacientes con insuficiencia renal crénica respecto a los que no la

padecian.

llustracién 67.

SIN I.R.C.

VOLUMEN DE CALCIO. Mm3

Tabla 24.
Test Statistics?

SEGVOL

BLANCO
Mann-Whitney U 751,500
Wilcoxon W 29912,500
Zz -2,016
Asymp. Sig. (2-tailed) ,044

a. Grouping Variable: IRC
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RESULTADOS.

8) ANALISIS DE LAS PLACAS INESTABLES.

De las 253 placas, 73 (29%) fueron consideras estables atendiendo a criterios
clinicos, electrocardiograficos y analiticos. 99 (39%) fueron placas inestables, causantes
de Sindromes Coronarios Agudos y 81 (32%) fueron placas en principio estables en

pacientes inestables.

llustracién 68.

CLASIFICACION DE LAS PLACAS

ESTABLE ESTABLE EN PAC INESTABLE ~ m INESTABLE

29%

32%

Tabla 25.
PLACA_SEGURA
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid ESTABLE SEGURA 73 28,9 28,9 28,9
ESTABLE EN PAC
INESTABLE 81 32,0 32,0 60,9
INESTABLE SEGURA 99 39,1 39,1 100,0
Total 253 100,0 100,0
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RESULTADOS.

Comparando la proporcién de cada uno de los cuatro componentes tisulares de
cada tipo de placa, vimos que no se apreciaban diferencias significativas entre ellos. Las
placas estables tenian un 18% de Nucleo Necrotico y las inestables un 19%. (p NS.).

Tampoco habia diferencias en la proporcién de tejido fibrético, ni fibrograso, ni

célcico, entre los diferentes tipos de placa.

llustracién 69.

PROPORCION VOLUMETRICA DE LOS
CUATRO COMPONENTES TISULARES.

PLACA ESTABLE EN @_ND&}D

PLACA ESTABLE PACIEMTE INESTAELE PLACA INESTAELE

BEFT OF: MCM OCA
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RESULTADOS.

Tabla 26.
ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
SEGPORVERDE Between Groups 718,254 2 359,127 1,877 ,155
Within Groups 47843,095 250 191,372
Total 48561,349 252
SEGPORAMARILLO Between Groups ,037 2 ,018 ,001 ,999
Within Groups 4314,589 250 17,258
Total 4314,625 252
SEGPORROJO Between Groups 202,055 2 101,028 1,529 ,219
Within Groups 16522,970 250 66,092
Total 16725,025 252
SEGPORBLANCO Between Groups 518,503 2 259,251 2,793
Within Groups 23208,652 250 92,835
Total 23727,154 252

Sin embargo, comparando en vez de porcentaje, el volumen de cada componente
tisular, se apreciaron diferencias significativas entre los tres tipos de placas respecto a su
composicion. En el analisis “post hoc” se vio que las diferencias se encontraban entre
las placas estables con las inestables, y entre las estables en pacientes inestables con las
inestables. No hubo diferencias sin embargo entre las placas estables y las estables en
paciente inestable. Por tanto, segin los datos que arroja nuestro estudio, se puede
afirmar que las placas inestables tienen mayor volumen de cada uno de los 4
componentes que las placas que no lo son.

A raiz de este resultado, se procedio a realizar la comparacion teniendo en cuenta
el volumen total de los diferentes tipos de placa, y como era de esperar, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el volumen global de las placas
inestables y las que no lo eran. (p<0,05). Se puede afirmar por tanto que las placas

inestables son mas voluminosas que las que no lo son.
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RESULTADOS.

llustracién 70.

120 VOLUMEN DE LOS COMPONENTES TISULARES
106
100
p<0,05
80 /\\
60 54 >3
40
20 3
9 9
] |
0
PLACA PLACA PLCA
ESTABLE ESTABLE EN INESTABLE
PAC
INESTABLE
3
mm
) ;
MFT AFG WMCN 4CA
Tabla 27.
Descriptives
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error [ Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
SEGVOLVERDE ESTABLE SEGURA 73 54,3283 53,96289 6,31583 41,7383 66,9192 2,90 267,00
ESTABLE EN PAC
INESTABLE 80 55,3600 54,03986 6,04184 43,3340 67,3860 2,90 323,00
INESTABLE SEGURA 98 | 106,2214 85,33907 8,62055 89,1120 123,3308 5,00 422,00
Total 251 74,9183 72,2321 4,55926 65,9389 83,8978 2,90 422,00
SEGVOLAMARILLO ESTABLE SEGURA 73 9,0123 10,97319 1,28431 6,4521 11,5726 ,20 58,00
ESTABLE EN PAC
INESTABLE 80 9,1175 11,45866 1,28112 6,5675 11,6675 ,40 75,00
INESTABLE SEGURA 98 16,2653 16,57024 1,67385 12,9432 19,5874 ,40 83,00
Total 251 11,8777 13,96730 ,88161 10,1414 13,6140 ,20 83,00
SEGVOLROJO ESTABLE SEGURA 73 18,2356 21,57841 2,52556 13,2010 23,2702 ,50 107,00
ESTABLE EN PAC
INESTABLE 80 19,1700 18,09862 2,02349 15,1423 23,1977 ,90 88,00
INESTABLE SEGURA 98 36,2612 38,45892 3,884% 28,5507 43,9718 ,70 241,00
Total 251 25,5713 29,75093 1,87786 21,8729 29,2698 ,50 241,00
SEGVOLBLANCO  ESTABLE SEGURA 73 16,2110 23,09671 2,70327 10,8221 21,5998 ,10 151,00
ESTABLE EN PAC
INESTABLE 80 13,3550 15,45279 1,72767 9,9161 16,7939 ,00 99,00
INESTABLE SEGURA 98 21,1255 23,65848 2,38987 16,3823 25,8687 ,20 140,00
Total 251 17,2195 21,38510 1,34982 14,5611 19,8780 ,00 151,00
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RESULTADOS.

Tabla 28.
ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
SEGVOLVERDE Between Groups 157577,8 2 78788,895 17,038 ,000
Within Groups 1146795 248 4624,174
Total 1304373 250
SEGVOLAMARILLO Between Groups 3095,459 2 1547,729 8,403 ,000
Within Groups 45675,936 248 184,177
Total 48771,395 250
SEGVOLROJO Between Groups | 18405,325 2 9202,663 11,250 ,000
Within Groups 202874,1 248 818,041
Total 221279,4 250
SEGVOLBLANCO Between Groups 2764,179 2 1382,089 3,072 ,048
Within Groups 111566,5 248 449,865
Total 114330,7 250
Tabla 29.
Multiple Comparisons
Bonferoni
Mean
Difference 95% Confidence Interval
Dependent Variable () PLACA SEGURA _ (J) PLACA SEGURA (-9) Std. Error Sig. Lower Bound | UpperBound |
SEGVOLVERDE ESTABLE SEGURA ESTABLE EN PAC
INESTABLE -1,03123 11,00668 1,000 -27,5610 25,4985
INESTABLE SEGURA -51,89266* | 10,51334 ,000 -77,2333 -26,5521
ESTABLE EN PAC ESTABLE SEGURA 1,03123 11,00668 1,000 -25,4985 27,5610
INESTABLE
INESTABLE SEGURA -50,86143* | 10,24635 ,000 -75,5585 -26,1644
INESTABLE SEGURA ESTABLE SEGURA 51,89266* | 10,51334 ,000 26,5521 77,2333
ESTABLE EN PAC "
INESTABLE 50,86143* | 10,24635 ,000 26,1644 75,5585
SEGVOLAMARILLO ESTABLE SEGURA ESTABLE EN PAC
INESTABLE -,10517 2,19663 1,000 -5,3998 5,1894
INESTABLE SEGURA -7,25298* 2,09817 ,002 -12,3103 -2,1957
ESTABLE EN PAC ESTABLE SEGURA ,10517 2,19663 1,000 -5,18%4 5,3998
INESTABLE
INESTABLE SEGURA -7,14781* 2,04489 ,002 -12,0767 -2,2189
INESTABLE SEGURA ESTABLE SEGURA 7,25298* 2,09817 ,002 2,1957 12,3103
ESTABLE EN PAC
INESTABLE 7,14781* 2,04489 ,002 2,2189 12,0767
SEGVOLROJO ESTABLE SEGURA ESTABLE EN PAC
INESTABLE -,93438 4,62942 1,000 -12,0928 10,2240
INESTABLE SEGURA -18,02561* 4,42192 ,000 -28,6839 -7,3673
ESTABLE EN PAC ESTABLE SEGURA ,93438 4,62942 1,000 -10,2240 12,0928
INESTABLE
INESTABLE SEGURA -17,09122* 4,30962 ,000 -27,4788 -6,7036
INESTABLE SEGURA ESTABLE SEGURA 18,02561* 4,42192 ,000 7,3673 28,6839
ESTABLE EN PAC
INESTABLE 17,09122* 4,30962 ,000 6,7036 27,4788
SEGVOLBLANCO ESTABLE SEGURA ESTABLE EN PAC
INESTABLE 2,8559%6 3,43305 1,000 -5,4188 11,1307
INESTABLE SEGURA -4,91455 3,27918 ,406 -12,8184 2,9893
ESTABLE EN PAC ESTABLE SEGURA -2,85596 3,43305 1,000 -11,1307 5,4188
INESTABLE
INESTABLE SEGURA -7,77051* 3,19590 ,047 -15,4737 -,0673
INESTABLE SEGURA ESTABLE SEGURA 4,91455 3,27918 ,406 -2,9893 12,8184
ESTABLE EN PAC N
INESTABLE 7,77051 3,19590 ,047 ,0673 15,4737
*. The mean difference is significant at the .05 level.
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RESULTADOS.

llustracioén 71.

VOLUMEN DE PLACA. mm 3

P<0,05
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PLACA ESTABLE PLACSY ESTAELEEM PLACA IMESTABLE
PACIEMTE INESTABLE
Tabla 30.
Descriptives
SEGVOLDEPLACA
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound Minimum | Maximum
ESTABLE SEGURA 72 | 141,9681 123,33292 | 14,53492 112,9862 170,9499 12,00 558,00
ESTABLE EN PAC
INESTABLE 80 139,9788 112,15007 12,53876 115,0210 164,9365 8,20 615,00
INESTABLE SEGURA 97 | 236,2113 167,42652 | 16,99959 202,4674 269,9553 4,80 868,00
Total 249 | 178,0422 146,22218 9,26645 159,7912 196,2932 4,80 868,00
Tabla 31.
ANOVA
SEGVOLDEPLACA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 537816,8 2 268908,400 13,834 ,000
Within Groups 4764653 246 19368,507
Total 5302469 248
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RESULTADOS.

Tabla 32.

Multiple Comparisons

Dependent Variable: SEGVOLDEPLACA

Bonferroni
Mean
Difference 95% Confidence Interval

() PLACA SEGURA (J) PLACA SEGURA (-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
ESTABLE SEGURA ESTABLE EN PAC

INESTABLE 1,98931 | 22,60782 1,000 -52,5060 56,4846

INESTABLE SEGURA -94,24328* | 21,64907 ,000 -146,4276 -42,0590
ESTABLE EN PAC ESTABLE SEGURA -1,98931 22,60782 1,000 -56,4846 52,5060
INESTABLE

INESTABLE SEGURA -96,23259* [ 21,01860 ,000 -146,8972 -45,5680
INESTABLE SEGURA ESTABLE SEGURA 94,24328* | 21,64907 ,000 42,0590 146,4276

ESTABLE EN PAC

INESTABLE 96,23259* | 21,01860 ,000 45,5680 146,8972

*. The mean difference is significant at the .05 level.

El indice de remodelado también resulté ser mayor estadisticamente en las
placas inestables, que en las estables, siendo el indice medio de las inestables mayor de

1,05, limite aceptado para ser clasificado como remodelado positivo.

llustracién 72.
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RESULTADOS.

Multiple Comparisons

Dependent Variable: INDEXREMODELADO

Tabla 33.
Descriptives
INDEXREMODELADO
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound Minimum Maximum

ESTABLE SEGURA 73 ,9747 ,18072 ,02115 ,9325 1,0169 ,61 2,04

ESTABLE EN PAC

INESTABLE 81 ,9866 ,13603 ,01511 ,9565 1,0166 ,69 1,40

INESTABLE SEGURA 98 1,0664 ,22073 ,02230 1,0222 1,1107 ,67 1,97

Total 252 1,0142 ,18937 ,01193 ,9907 1,0377 ,61 2,04
Tabla 34.

ANOVA
INDEXREMODELADO
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups ,443 2 ,222 6,445 ,002

Within Groups 8,558 249 ,034

Total 9,001 251
Tabla 35.

Bonferroni
Mean
Difference 95% Confidence Interval

() PLACA SEGURA _ (J) PLACA SEGURA (- Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
ESTABLE SEGURA ESTABLE EN PAC

INESTABLE -,01186 ,02992 1,000 -,0840 ,0603

INESTABLE SEGURA -,09172* ,02866 ,005 -, 1608 -,0226
ESTABLE EN PAC ESTABLE SEGURA ,01186 ,02992 1,000 -,0603 ,0840
INESTABLE

INESTABLE SEGURA -,07986* ,02784 ,013 -,1470 -,0128
INESTABLE SEGURA ESTABLE SEGURA ,09172* ,02866 ,005 ,0226 ,1608

ESTABLE EN PAC

INESTABLE ,07986* ,02784 ,013 ,0128 ,1470

*. The mean difference is significant at the .05 level.
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RESULTADOS.

Como hemos comentado, el volumen del Nucleo Necrético de las placas
inestables es mayor que el de las estables. Realizando una curva ROC de sensibilidad y
especificidad para esta variable, obtenemos un punto de corte de 33,5 mma3 para el que
el Valor Predictivo Positivo es del 79%. Esto es, cuando nosotros estudiemos por HV-
IVUS una placa, y obtengamos un volumen de ndcleo necrotico superior a 33,5 mm3,

podremos aproximar, que en el 79% de las veces estaremos ante una placa inestable.

llustracién 73.
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RESULTADOS.

Tabla 36.
Group Statistics
Std. Error
PLACA SEGURA N Mean Std. Dewviation Mean
SEGVOLROJO ESTABLE SEGURA 73 18,2356 21,57341 2,52556
INESTABLE SEGURA 98 36,2612 38,45892 3,884
Tabla 37.
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
SEGVOLROJO Equal variances
assumed 10,606 ,001 -3,603 169 ,000 -18,02561 5,00337 | -27,90277 -8,14845
Egtuzlss"iﬁ:ges -3,800 | 158,237 000 | -18,02561 |  4,63370 | -27,17749 | -8,87372

llustracién 74.
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RESULTADOS.

Estudiando el volumen de nucleo necrotico de la placa con respecto a la
elevacion de troponinas, en un modelo de regresion logistica binaria, se evidencié que
los pacientes con troponinas elevadas se asociaron a volimenes altos de C.N., ajustando

por factores de riesgo cardiovascular clasicos.

Tabla 38.

Model Summary

-2 Log Cox & Snell Nagelkerke
Step likelihood R Square R Square
1 296,8382 ,059 ,079

a. Estimation terminated at iteration number 4 because
parameter estimates changed by less than ,001.

Tabla 39.
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step  DL(1) ,350 ,284 1,516 1 ,218 1,418
1 HTA(1) -,101 ,304 ,111 1 ,739 ,904
DM(2) ,210 ,293 ,510 1 75 1,233
TABAQUISMO(1) ,567 ,299 3,601 1 ,058 1,764
SEGVOLROJO ,013 ,005 5,805 1 ,016 1,013
Constant -,812 ,380 4,569 1 ,033 444

a. Variable(s) entered on step 1: DL, HTA, DM, TABAQUISMO, SEGVOLROJO.

El andlisis de los distintos tipos de placas, bajo un modelo de regresion logistica
binaria (agrupando placa estable y placa estable en paciente inestable por un lado, y
placa inestable por otro) evidencio que la presencia de TCFA (p=0,033, OR 2,1 95% IC
1,064-4,212), la presencia de nddulo calcificado (p=0,046 OR 2,1 95%IC 1,01-4,6), el
remodelado positivo (p=0,00 OR 3,5 95%IC 1,8-6,7), el volumen de ndcleo necrético
(p=0,009 1,019 95%IC 1,005-1,0,35) y el tabaquismo (p=0,01 OR 2,4 95%IC 1,19-
4,820) eran predictores independientes de la presencia de placa inestable, ajustando por
factores de riesgo cardiovascular como dislipemia, hipertension, diabetes, edad ,sexo y

obesidad.
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RESULTADOS.

Tabla 40.

Variables in the Equation

95,0% C.l.for EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Siep  HAY_TCFA(1) ,750 ,351 4,569 1 ,033 2,117 1,064 4,212
! K\'DDOE()SEMCOD'F'C 1,258 ,333 14,297 1 3,518 1,833 6,752
DL(1) -,310 ,322 ,928 1 ,335 ,733 ,390 1,379
HTA(1) -,618 ,358 2,968 1 ,085 ,539 ,267 1,089
DM(1) -,274 ,356 ,594 1 441 ,760 ,378 1,528
TABAQUISMO(2) 877 ,355 6,110 1 2,404 1,199 4,820
OBESIDAD_CODI(1) -,220 ,331 442 1 ,506 ,802 ,419 1,536
SEXOCOD(1) -,466 ,425 1,204 1 273 ,627 273 1,443
JOVENS0(1) -,468 ,446 1,099 1 ,294 ,626 ,261 1,502
SEGVOLROJO ,019 ,007 6,747 1 1,019 1,005 1,034
NODULOCALCIO(1) 771 ,386 3,992 1 [,048] 2,162 1,015 4,607

Constant -1,104 534 4,274 1 ,039 ,332

a. Variable(s) entered on step 1: HAY_TCFA, INDEXREMCODIFICADO, DL, HTA, DM, TABAQUISMO, OBESIDAD_CODI,
SEXOCOD, JOVEN50, SEGVOLROJO, NODULOCALCIO.

Tabla 41.
Model Summary
-2 Log Cox & Snell Nagelkerke
Step likelihood R Square R Square
1 243,065 ,251 ,339

a. Estimation terminated at iteration number 5 because

parameter estimates changed by less than ,001.
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RESULTADOS.

4) ANALISIS DE LOS FIBROATEROMAS DE CAPSULA

FINA. (T.C.F.A.)

De las 253 placas, 96 (37%) de ellas presentaron un fibroateroma de cépsula fina
(TCFA). 6 TCFA pertenecieron al tipo |, 48 al tipo I, 6 al tipo 111 y 36 al tipo IV. Los
TCFA fueron hallados a lo largo de todo el arbol vascular, con mayor proporcion en la

coronaria derecha que en la coronaria izquierda.

llustracién 75.
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RESULTADOS.

llustracién 76.

DISTRIBUCION DE LOS TCFA
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n=96
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llustracién 77.
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RESULTADOS.

T.C.F.A. MEDIO.

El andlisis descriptivo de las 96 placas que contenian TCFA queda resumido en la
tabla 42.

La edad media de los pacientes en los que se encontré TCFA fue de 60 afos. El
remodelado medio de las placas que contenian TCFA era de 1,04. La longitud media fue
de 23 mm. La carga de placa media en el punto de maxima estenosis del 75% y el area
luminal media de 4,1 mm2. Un volumen medio de Ndcleo Necrético de 40 mm3.

Justo a nivel del corte del TCFA, el area luminal media fue de 7,4 mm2 (superior
a 4 mm2), con carga de placa media del 59% (inferior a 70%). Presentaban un arco
medio de Nucleo Necrotico expuesto a la luz del vaso de 106 grados.

El TCFA se encontraba a unos 10 mm de media de distancia con respecto al inicio

de la placa, y 3 mm de media antes que la zona de méxima estenosis.®*

El area media del Nucleo Necrotico era del 33%, del tejido Fibrotico del 47%, del

tejido FibroGraso del 5% y del Célcico del 15%. (llustracion 78)
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RESULTADOS.

Tabla 42.
ARCO REMODELADO LONG VOLUMEN CARGA CARGA EDAD
TCFA PLACA PLACA PLACA TCFA
MAX
N | Valid 85 95 96 94 96 96 96
Missing 11 1 0 2 0 0 0
Media 106,94 1,0402 23,4521 234,1862 74,5208 58,5938 60,01
Mediana 90,00 1,0187 21,1500 205,5000 77,0000 59,2500 64,00
Std. 56,847 0,18868 | 10,91956 | 157,30153 10,44742 10,14987 12,767
Deviation
Varianza 3.231,604 0,036 119,237 | 24.743,771 109,149 103,020 163,000
Minimum 20 0,67 5,00 8,20 36,60 36,00 35
Maximum 270 1,83 53,00 868,00 89,00 83,00 83
SEG VOL SEG%FT SEG VOL | SEG%FG SEG VOL SEG%CN SEG
FT FG CN VOL CA
N | Valid 94 96 94 96 94 96 94
Missing 2 0 2 0 2 0 2
Media 95,8755 54,3833 13,8138 7,5375 40,2926 22,6771 23,6596
Mediana 72,0000 53,9000 9,7500 6,9500 31,5000 22,5000 17,0000
Std. 75,75468 12,24269 | 14,35240 3,95432 37,10002 7,47682 | 21,87130
Deviation
Varianza 5.738,772 149,884 205,992 15,637 1.376,411 55,903 478,354
Minimum 6,50 28,00 0,20 1,10 3,80 7,20 1,40
Maximum 380,00 82,00 72,00 26,00 241,00 40,00 140,00
SEG%CA TCFA AREA TCFA TCFA TCFA % TCFA TCFA %
FT %FT AREA FG FG AREA CN CN
N | Valid 96 95 95 95 95 96 96
Missing 0 1 1 1 1 0 0
Media 14,3240 3,5579 45,4084 0,4411 5,6895 2,6323 32,0708
Mediana 13,0000 3,5000 45,0000 0,3000 4,7000 2,3000 32,0000
Std. 9,12118 1,54593 | 12,55152 0,44159 5,19262 1,49381 8,58602
Deviation
Varianza 83,196 2,390 157,541 0,195 26,963 2,231 73,720
Minimum 1,70 0,70 16,00 0,00 0,10 0,60 11,00
Maximum 37,00 7,80 82,00 3,10 27,00 8,50 56,00
TCFA TCFA % CA TCFA PLACA DIST DIST
AREA CA AREA AREA TCFA ALM
LUMEN | | ym MIN
N | Valid 95 95 95 96 53 52
Missing 1 1 1 0 43 44
Media 1,2842 15,8537 7,4600 41 9,9 13
Mediana 1,1000 15,0000 7,4000 3,5 10 11
Std. 0,87243 8,72189 2,81131 2,1 6,5 7,2
Deviation
Varianza 0,761 76,071 7,903 4,7 43 52
Minimum 0,10 1,90 2,60 2,1 0,6 1,8
Maximum 4,80 47,00 15,40 14 29 29

ARCO TCFA: arco de Nucleo Necrético expuesto a la luz del vaso en grados.
REMODELADO: indice de remodelado.
LONG PLACA: Longitud de la placa en mm.
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RESULTADOS.

VOLUMEN PLACA: Volumen de la placa en mma3.

CARGA PLACA MAX: Carga de placa en el corte de maxima estenaosis. (%0)
CARGA TCFA: Carga de placa en el corte del TCFA. (%0).

EDAD: Edad del paciente.

SEG VOL FT: Volumen de tejido FibrdTico de la placa en mma3.

SEG%FT: Porcentaje de tejido FibréTico de la placa.

SEG VOL FG: Volumen de tejido FibroGraso de la placa en mma3.
SEG%FG: Porcentaje de tejido FibroGraso de la placa.

SEG VOL NC: Volumen de Nucleo Necrético de la placa en mma3.
SEG9%NC: Porcentaje de Nucleo Necrdtico de la placa.

SEG VOL CA: Volumen de tejido CAlcico de la placa en mm3.

SEG%CA: Porcentaje de tejido CAlcico de la placa.

TCFA AREA FT: Area de tejido FibréTico en el corte del TCFA.
TCFA%FT: Porcentaje de tejido FibrdTico a nivel del corte del TCFA.
TCFA AREA FG: Area de tejido FibroGraso en el corte del TCFA.
TCFA%FG: Porcentaje de tejido FibréGraso a nivel del corte del TCFA.
TCFA AREA CN: Area de Nucleo Necrético en el corte del TCFA.
TCFA%CN: Porcentaje de Nucleo Necrdtico a nivel del corte del TCFA.
TCFA AREA CA: Area de tejido CAlcico en el corte del TCFA.
TCFA%CA: Porcentaje de tejido CAlcico a nivel del corte del TCFA.

TCFA AREA LUMEN: Area luminal a nivel del corte del TCFA.

PLACA AREA LUM MIN: Area luminal en el corte de méaxima estensosis de la placa.
DIST TCFA: Distancia desde el inicio de la placa al corte de TCFA.

DIST ALM: Distancia desde el inicio de la placa al corte de maxima estensosis.

llustracién 78.
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RESULTADOS.

T.C.F.A. EINESTABILIDAD.

Analizando en qué tipo de placas se encuentran los TCFA, observamos que
aparecen en el 56% de las placas inestables, en el 36% de las placas estables de
pacientes inestables y sélo en el 16% de las placas estables. Mediante el test de la Ji-
cuadrado se obtuvo una clara asociacion entre ambas variables (p=0,000
gamma=0,525). Por tanto se podria afirmar que los TCFA se asocian a una mayor
inestabilidad de placa.

También se observo un alto porcentaje (44%) de placas inestables que no
presentaron TCFA, lo que denota la existencia de otras variables asociadas a la
inestabilidad de la placa.

Teniendo en cuenta los datos de nuestro estudio, el Valor Predictivo Positivo de la
presencia de TCFA en una placa, a la hora de predecir su inestabilidad, fue del 82%.

OR=6,2. IC 95% (2,9-13).

llustracién 79.
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Tabla 43.
HAY _TCFA * PLACA_SEGURA Crosstabulation
PLACA SEGURA
ESTABLE
ESTABLE EN PAC
SEGURA INESTABLE Total
HAY_ O Count 61 52 113
TCFA % within HAY_TCFA 54,0% 46,0% 100,0%
% within PLACA
SOEVgtUII? " CA_ 83,6% 64,2% 73,4%
% of Total 39,6% 33,8% 73,4%
1 Count 12 29 41
% within HAY_TCFA 29,3% 70,7% 100,0%
% within PLACA
SEGURA CA_ 16,4% 35,8% 26,6%
% of Total 7,8% 18,8% 26,6%
Total Count 73 81 154
% within HAY_TCFA 47,4% 52,6% 100,0%
% within PLACA
SOE GURA - 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 47,4% 52,6% 100,0%
Tabla 44.
Chi-Square Tedts
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 7,370° ,007
Continuity Correction? 6,412 ,011
Likelihood Ratio 7,568 ,006
Fisher's Exact Test ,010 ,005
Linear-by-Linear
Association 1,322 ! 007
N of Valid Cases 154

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (,0%) hawe expected count less than 5. The minimum expected count is

19,44,
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Tabla 45.
HAY_TCFA * PLACA_SEGURA Crosstabulation
PLACA SEGURA
ESTABLE
EN PAC INESTABLE
INESTABLE SEGURA Total
HAY_ O Count 52 44 96
TCFA % within HAY_TCFA 54,2% 45,8% 100,0%
% within PLACA
— 0, 0, 0,
SEGURA 64,2% 44,4% 53,3%
% of Total 28,9% 24,4% 53,3%
1 Count 29 55 84
% within HAY_TCFA 34,5% 65,5% 100,0%
% within PLACA
S°E"(‘2U;e " - 35,8% 55,6% 46,7%
% of Total 16,1% 30,6% 46,7%
Total Count 81 99 180
% within HAY_TCFA 45,0% 55,0% 100,0%
% within PLACA
SOEVC\I;UIIQ A\ - 100,0% 100,0% |  100,0%
% of Total 45,0% 55,0% 100,0%
Tabla 46.
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 6,984° ,008
Continuity Correction? 6,213 ,013
Likelihood Ratio 7,046 ,008
Fisher's Exact Test ,011 ,006
Linear-by-Linear
Association 6,945 1 008
N of Valid Cases 180

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (,0%) hawe expected count less than 5.

37,80.
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RESULTADOS.

Si analizamos la presencia de TCFA desglosada por sus diferentes tipos,
obtenemos que los tipos I, I1 'y 11l son més frecuentes en las placas estables de pacientes
inestables, que en las placas estables. Y a su vez el tipo IV abunda més en las inestables,
que en el resto. Por tanto parece haber asociacion entre la inestabilidad y la escala

ascendente del tipo de TCFA, consolidandose el tipo IV como el més vulnerable.

llustracién 80.
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90% -~ 83,60%
80% -~
70% 17 63,40%
60% +
50% - H SIN TCFA
TCFA <4
40% -
ETCFA 4
30%
20%
10%
0%
PLACA ESTABLE EST PAC INEST PLACA INESTABLE
Tabla 47.
TCFA _final * PLACA_SEGURA Crosstabulation
PLACA SEGURA
ESTABLE
ESTABLE EN PAC INESTABLE
SEGURA INESTABLE SEGURA Total
TCFEA_final O Count 61 52 aa 157
% within TCFA_final 38,9% 33,1% 28,096 100,0%
IO
;EV(‘_L_,'S‘;"APL‘ NCA— 83,6% 63,4% 44,9% 62,1%
% of Total 24,1% 20,6% 17,4% 62,1%
1 Count o 24 30 63
% within TCFA_final 14,3% 38,1% 47,6% 100,0%0
o
é’E‘gtSl'_:AP LACA_ 12,3% 29,3% 30,6% 24,9%
% of Total 3,6% 9,5% 11,9% 24,9%
2 Count 3 6 24 33
% within TCFA_final 9,1% 18,29 72,7% 100,0%
ISR
g’EV(‘gS':APL‘ NCA_ 4,1% 7,3% 24,5% 13,0%
9% of Total 1,29 2,4% 9,5% 13,0%
Total Count 73 82 o8 253
% within TCFA_final 28,9% 32,4% 38,7% 100,0%
ISR
g’E‘gf_TgAPL‘ NCA— 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 28,9% 32,4% 38,7% 100,0%
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RESULTADOS.

De todas las placas estudiadas que presentaban troponinas positivas, presentaban
TCFA el 54%. Sin embargo, de las que tenian troponinas negativas, solo el 25%.

Diferencias con significacion estadistica.

llustracién 81.

PRESENCIA DE TCFA

p=‘0,000
20 - 25%
0 | |
Tabla 48.
HAY_TCFA * TROPONINA Crosstabulation
TROPONINA
NEGATIVA [ POSITIVA Total
HAY_ O Count 94 55 149
TCFA % within HAY_TCFA 63,1% 36,9% 100,0%
% within TROPONINA 75,2% 45,8% 60,8%
% of Total 38,4% 22,4% 60,8%
1 Count 31 65 96
% within HAY_TCFA 32,3% 67,7% 100,0%
% within TROPONINA 24,8% 54,2% 39,2%
% of Total 12,7% 26,5% 39,2%
Total Count 125 120 245
% within HAY_TCFA 51,0% 49,0% 100,0%
% within TROPONINA 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 51,0% 49,0% 100,0%
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RESULTADOS.

Tabla 49.

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 22,157P 1 ,000
Continuity Correction? 20,942 1 ,000
Likelihood Ratio 22,533 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
e | 2w | 1| o
N of Valid Cases 245

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (,0%) hawe expected count less than 5. The minimum expected count is
47,02,

Los TCFA se hallaron mas frecuentemente en personas fumadoras y en mayores
de 50 afios.
Sin embargo no resultaron ser mas frecuentes en diabéticos, ni en hipertensos, ni

en dislipémicos, ni en hombres.

Tabla 50.

NUMERO DE

TCFA n(%)

Sl NO

FUMADORES 66(49,6%) 28 (25,9%) 0,000

MAYORES 50 69 (33,8%) 27 (55,1%) 0,008

DIABETICOS 35 (34,7%) 56 (40,3%) 0,4

SIS =NSO I 53 (34,6%) 38 (41,8%) 0,2

DISLIPEMICOS = ENEIZLH) 46 (39%) 0,8

HOMBRES 78 (37,9%) 18 (38,3%) 1
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RESULTADOS.

Realizando un analisis de regresion binaria logistica para la variable presencia
de TCFA, obtuvimos que las troponinas elevadas (p<0,001) vy el héabito tabaquico
(p=0,027) resultaban ser predictores independientes para la presencia de TCFA,

ajustando por otros factores de riesgo cardiovascular como la dislipemia, diabetes,

hipertension, obesidad, sexo y edad.

Tabla 51.
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step  TROPONINA(1) 1,163 ,301 14,899 1 ,000 3,199
1@  pr) -061 302 040 1 841 941
HTA(L) ,059 ,340 ,031 1 ,861 1,061
DM(1) -,069 ,333 ,043 1 ,837 ,934
JOVEN50(1) ,520 ,395 1,739 1 ,187 1,683
TABAQUISMO(1) ,746 ,338 4,866 1 ,027 2,108
SEXOCOD(1) -,373 ,398 876 1 ,349 ,689
OBESIDAD_CODI(1) -,122 ,306 ,159 1 ,690 ,885
Constant -1,244 522 5,677 1 017 ,288

a Variable(s) entered on step 1: TROPONINA, DL, HTA, DM, JOVEN50, TABAQUISMO, SEXOCOD,
OBESIDAD_CODI.

Tabla 52.
Model Summary
-2 Log Cox & Snell Nagelkerke
Step likelihood R Square R Square
1 270,1562 ,125 ,170

a. Estimation terminated at iteration number 4 because

parameter estimates changed by less than ,001.
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RESULTADOS.

El arco del TCFA expuesto a la luz del vaso resultd ser significativamente mayor
en las placas inestables que en las que no lo eran. Utilizando el test de Kruskal-Wallis la
p fue de 0,008 para el arco del TCFA de los tres tipos de placa. Si comparamos sélo dos
grupos de placas, las inestables y las que no lo son, la p obtenida con el test “T de

Student” fue de 0,007

llustracién 82.

ARCO DEL T.C.F.A.

P p=0,008
140 -
120
~ o 899
100
80 )
60
a0
20
0 = T T T
PLACA ESTABLE PLACA ESTABLE EN PLACA INESTABLE
PACIENTE INESTABLE
Tabla 53.
Ranks
PLACA SEGURA N Mean Rank
ARCO_TCFA ESTABLE SEGURA 11 33,36
ESTABLE EN PAC
27 33,94
INESTABLE
INESTABLE SEGURA 47 50,46
Total 85
Tabla 54.
Descriptives
ARCO TCFA
95% Confidence Intenval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound Upper Bound Minimum Maximum
ESTABLE SEGURA 11 87,27 44,742 13,490 57,21 117,33 30 180
ESTABLE EN PAC
INESTABLE 27 89,44 53,893 10,372 68,12 110,76 20 270
INESTABLE SEGURA 47 121,60 57,730 8,421 104,65 138,55 20 270
Total 85 106,94 56,847 6,166 94,68 119,20 20 270
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Tabla 55.
Test Statistics®P
ARCO TCFA
Chi-Square 9,745
df 2
Asymp. Sig. ,008

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: PLACA_SEGURA

Tabla 56.
Descriptives
ARCO TCFA
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
1 38 88,82 50,823 8,245 72,11 105,52 20 270
2 47 121,60 57,730 8,421 104,65 138,55 20 270
Total 85 106,44 56,847 6,166 94,68 119,20 20 270
Tabla 57.
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Eror Difference
F Sig. t df Sig. (>tailed) | Difference | Difference Lower Upper
ARCO_TCFA - Equal tances 2,202 12| 2744 8 007 | 32780 | 11946 | 56540 | 9020
assumed
Equal variances
not assumed -2,182 82,365 ,007 -32,780 11,785 56,222 9,338
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RESULTADOS.

Realizando una curva ROC de sensibilidad y especificidad para esta variable,
obtenemos un punto de corte de 105 grados para el que el Valor Predictivo Positivo es
del 71,8% con respecto a la inestabilidad de la placa. Esto es, cuando nosotros
estudiemos por HV-IVUS una placa, y obtengamos un arco de TCFA superior a 105
grados, podremos aproximar, que en el 72% de las veces estaremos ante una placa

inestable.

llustracién 83.

CURVA ROC PARA ARCO DE T.C.F.A.

1,0

VPP=72%

Sensitivity

0,4 — 105 ©

0.0 T T T
0.0 0,2 04 06 0.8 1.0

1 - Specificity
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RESULTADOS.

5)CAPTURA DE UNA PLACA VULNERABLE.

De las 253 placas estudiadas, 96 (38%) no se trataron con stents y se siguié su
evolucion. UNA de ellas origin6 un SCA en el plazo de un mes.

Dicho caso trataba de un varén de 71 afios DM, DL y fumador que acudi6 a
nuestro hospital por un sindrome coronario agudo de localizacion inferior con elevacion
de troponinas en el que se aprecid una placa con TCFA en la CD que fue tratada con
stent.

Ademaés presentaba una lesion en DA media angiograficamente no severa, del
51% por andlisis cuantitativo, cuyo estudio I\VUS arrojaba los siguientes datos:

placa de 13,4 mm de largo, con un 53,8% (40,8 mm3) de tejido fibroso, 6,3% (4,8
mma3) de tejido fibrograso,23,8% (18,1 mm3) de nicleo necrético y 16,1% (12,2 mm3)
de tejido célcico, con un volumen total de 113 mm3, cuya parte méas estenotica
presentaba un 59,8% de carga de placa, con 6,6 mm2 de area luminal minima, con

remodelado positivo.
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RESULTADOS.

llustracion 84.

COMPOSICION TISULAR
VOLUMETRICA DE UNA PLACA
VULNERABLE

FG
6%

Ademas presentaba un TCFA tipo 1Va, con un area de 3,15 mm2, un grosor
mayor de 1 mm y un arco expuesto a la luz del vaso de 110 grados. La foto de este

TCFA aparece en la llustracién 85:

llustracién 85.
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llustracién 86.

COMPOSICION TISULAR DEL TCFA
DE UNA PLACA VULNERABLE

CA
14%

FG

Al cabo de un mes justo, el paciente volvio a urgencias por un nuevo SCA con

elevacion de troponinas con ECG con inversion de onda T en cara anterior.

Por tanto, dicha placa que fue estudiada en el ingreso previo, fue capaz de
inestabilizarse en el plazo de un mes y causar un nuevo evento isquémico agudo. Asi
pues, a tenor de su evolucion, podemos concluir que se trataba de una placa vulnerable
y tuvimos la suerte de poderla retratar ecocardiograficamente hablando.

No podemos decir que toda placa vulnerable tenga esta imagen, pero si que esta

imagen corresponde a ciencia cierta a una placa vulnerable.
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RESULTADOS.

ETIENE LA PLACA VULNERABLE
UN PATRON IDENTIFICABLE?

ITIENE LA PLACA VULNERABLE
UN PATRON IDENTIFICABLE!

llustracién 87.

llustracién 88.

Andlisis QCA de la lesiébn moderada de la DAm que posteriormente se inestabilizaria.

Didmetro

hciente

pcha nacim.
édico

DL

bre
ter

secuen
*imagen

Factor CAL
Objeto calib.

% DLM

Simetria
Pas. DLM
Pos. prox.

HALM
dens,
cire.

51 1

1808
297
692
094

1119
181

Alhd{dens)
AlM{cire.}

mm

mm
Y
mm?2

Area placa
Vol placa

mm 1969 n
ol segmento 5549 my

mm

-

mmiplx

French Catheter

*agina 1/

Pagina

146



RESULTADOS.

6) ANALISIS DE NODULOS CALCIFICADOS.

Se aprecid mayor proporcion de nodulos calcificados dentro de las placas
inestables (23%) que dentro de las estables (12%), sin llegar a alcanzar significacion
estadistica(p=0,06). Al comparar globalmente los tres grupos de placas tampoco hubo
diferencias significativas con una p=0,181. Sin embargo en el andlisis de regresion

logistica ajustado si se evidenciaron.(p=0,046).

llustracién 89.

PRESENCIA DE NODULOS

CALCIFICADOS
O,

25

20 A 17.%

O,

15 -~

10

s -

o T T T

PLACA ESTABLE PLACA ESTABLE EN PLACA INESTABLE

PACIENTE INESTABLE

Tabla 58.
NODULOCALCIO * PLACA_SEGURA Crosstabulation
PLACA SEGURA
ESTABLE
ESTABLE EN PAC INESTABLE
SEGURA | INESTABLE SEGURA Total
NODULOCALCIO 0 Count 64 67 76 207
% within
0, 0, 0,
NODULOCALCIO 30,9% 32,4% 36,7% 100,0%
% within PLACA
SEGURA — 87,7% 82,7% 76,8% 81,8%
% of Total 25,3% 26,5% 30,0% 81,8%
1 Count 9 14 23 46
% within
NODULOCALCIO 19,6% 30,4% 50,0% 100,0%
% within PLACA
SEGURA — 12,3% 17,3% 23,2% 18,2%
% of Total 3,6% 5,5% 9,1% 18,2%
Total Count 73 81 99 253
% within
0, 0, [
NODULOCALCIO 28,9% 32,0% 39,1% 100,0%
% within PLACA._
SEGURA 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 28,9% 32,0% 39,1% 100,0%
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Tabla 59.

Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 3,4232 2 ,181
Likelihood Ratio 3,487 2 ,175
Linear-by-Linear
Associailion 3,400 ! 065
N of Valid Cases 253

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is 13,27.

Pagina

148




RESULTADOS.

7) ANALISIS DE L& EXPANSION.

Una oOptima expansion de un stent coronario resulta fundamental para evitar los
fendmenos de re-estenosis y trombosis, y puede verse limitada por las caracteristicas
histoldgicas de la placa que se trata.

Se sabe poco acerca del impacto de la composicién de la placa en la expansion de
un stent.

Realizamos estudio de histologia virtual a 96 pacientes consecutivos para
angioplastia coronaria y stent directo.

Dicho examen se realizd previo al implante y tras el mismo, con sistema de
retirada automatica. Se calcularon los componentes histolégicos del segmento coronario
tratado y analizo su relacion con la expansion volumétrica observada (calculada como
un “diabolo” o suma de dos conos rectos elipticos truncados) respecto de la esperada
(volumen del cilindro teérico).

Las caracteristicas basales se muestran en la tabla 60 y 61.

Se aprecia que la expansion media alcanzada corresponde solo al 67% de la tedrica si
nos referimos al area, y al 75% si nos referimos al volumen. Se compararon dos grupos
de expansidn. Por un lado aquellos cuya expansion fue menor del 75 percentil, y por

otro los que la obtuvieron mayor o igual a dicho percentil.

Tabla 60.
EXPANSION EXPANSION SEGUNDOS PRESION
POR VOLUMETRI (Atm)
AREA(%) CA(%)
N Validos 128 96 128 149
Perdido 127 159 127 106
S
Media 67,0285 75,0244 14,41 15,5101
Mediana 66,8535 76,1212 15,00 16,0000
Moda 68,98 43,70(a) 15 16,00
Percentiles 25 59,4933 68,9961 10,00 14,0000
75 74,0921 81,6456 20,00 16,0000
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Tabla 61.
Cohorte Expansion Expansion
Variable total > Poss < Poss P
n=96 n=24 n=72
Edad, atios 62+11 65 =10 61 =12 0.12
Varones, n (%) 74 (77) 19 (79) 55 (76) 0.78
IMC. Kg/m” 204 28 £5 20 =4 0.60
Insuficiencia renal previa, n (%) 33 1(4) 2(3) 1
ACYV previo, n (%) 8 (8) 1(4) 7 (10) 0.68
Enfermedad arterial periférica. n (%0) 8 (8) 3(12) 54(7) 041
Diagnostico SCA al ingreso, n (%0) 46 (48) 8 (33) 38 (53) 0.10
Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes mellitus. n (%o) 40 (42) 9 (39) 31 (43) 0.74
Dislipemia. n (%) 47 (49) 13 (54) 34 (47) 0.56
Hipertension, n (%) 56 (58) 15 (62) 41 (57) 0.63
Fumador actual, n (%) 52 (54) 9 (37) 43 (60) 0.06
Obesidad, n (%) 35 (36) 8(33) 27 (37) 0.71
Histologia Virtual del Segmento
Tejido fibroso, % 60 (50-66) 65 (57-70) 57 (49-66)
Tejido fibrolipidico, % 9 (7-13) 11 (7-15) 8 (7-11) 0.06
Core Necrotico, % 18 (12-27) 12 (8-21) 21 (14-27) 0.01
Calcio, %o 10 (6-16) 9 (4-12) 10 (6-18) 027
Noédulos calcificados. i (%) 25 (27) 2(9) 23 (33)
Grados de calcio, grados 90 (0-180) 80 (0-190) 90 (2-177) 0.53
TFCA tipo IV, n (%) 19 (20) 6 (25) 13 (18) 0.55
Longitud del segmento, mm 24 (17-30) 22 (13-28) 24 (17-31) 0.45
Indice de remodelado 1(0.9-1.2) 1(0.9-1.2) 1(0.9-1.1) 0.22
Volumen de placa, mm?® (1019?554) (951_92397) (1 11:223 $) 0.49
Expansion volumétrica. %o 76 (69-82) 85 (83-90) 73 (67-78) <0.01

Localizacion de las lesiones
Descendente anterior, n (%) 43 (45) 13 (54) 30 (42)
Circunfleja, n (%) 24 (25) 6 (25) 18 (25) 0.63
Coronaria Derecha, n (%0) 28 (30) 5@21) 23 (33)

Stent farmacoactivo, n (%) 69 (72) 20 (83) 49 (68) 0.15
Plataforma acero, n (%) 47 (49) 12 (50) 35 (49) 091
Tiempo de inflado, seg. 15 (10-20) 15 (11-20) 15 (10-20) 0.43
Presion de inflado. atm. 16 (14-16) 16 (14-16) 16 (14-16) 0.50
Diametro del stent, mm. (2_%'20.50) 3 .036?;50) (2_;5'?;.50) 0.10
Longitud del stent, mm. 18 (15-24) 18 (15-24) 18 (15-24) 0.79
Area minima del stent, mm? 59(4.6-78) 8.1(6.3-92) 55(@43-69) <001
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llustracién 90.

Histograma de frecuencias de la expansion del stent.
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llustracién 91.

Relacion de la expansion lograda por el stent y el porcentaje de tejido fibroso de la placa tratada.

Expansion (% teodrico)

100 —|

Y=63+0.203 X (R2 = 0.075, p = 0.007)
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llustracién 92.

Relacion de la expansién lograda por el stent y el porcentaje de tejido lipidico de la placa tratada.

Expansion (% tedrico)
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llustracién 93.

Relacion de la expansion lograda por el stent y el porcentaje de tejido célcico de la placa tratada.

Expansion (% teorico)

100

Y=177-0.204 X (R?=0.033, p = 0.077)
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llustracion 94.

Relacion de la expansion lograda por el stent y el porcentaje de nicleo necrético de la placa tratada.

Expansion (% tedrico)

10071 Y=_81-0.292 X (R2=0.081, p = 0.005)
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llustracién 95.

Relacion de la expansién lograda por el stent y la presion de inflado para el implante.

Expansion (% tedrico)
100
Y=68-0.474 X (R = 0.003, p = 0.570)
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llustracién 96.

Relacion de la expansién lograda por el stent y el tiempo de inflado para el implante.

Expansion (% tedrico)

100

Y=72-0.219 X (R =0.018, p = 0.193)
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llustracién 97.

Figura. Impacto relative de la histologia de la placa respecto de la presion y tiempo de
inflado en la expansion del stent.

1,0 =
J — Histologia Virtual
0,87 Presién Inflado
Tiempo Inflado
B
k=] 0,67
3
[7]
<
[
w
0,47
0,2-
0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
\ariable AUC P Intervalo de confianza 95%
Histologia Virtual 0.683 0.007 0.558 0.808
Presidn de Inflado 0.462 0.577 0.330 0.593
Tiempo de Inflado 0.553 0439 0.431 0.675
Tabla 62.

Relacidom multivariada entre los componentes histologicos del segmento
enfermo v Ia expansion volumétrica del stent.

Variable B' 95%, IC P OR' 95% IC p
Fibroso | '0.20 0.05/0.34 w 1.04 1.01-1.09 0.04
Fibrolipidico 023 -0.21/0.68 D 30 1.08 0.98-1.20 0.13

Core necrotico | 027 -006-049 (9o | 093  0ss-099 003
Calcio | -0.23 0.00/-0.45 m 0.94 0.88-1.00 0.09

R  Rajustado - AUC  95%IC p

Contribucién de Ia
histologia virteal sobre la | 0.132 0.063 - 0683 0.558-0.808 0007
expansion del stent

AUC = Area bajo la curva Receiver Operating Characteristic; IC = Intervalo de Confianza; OR = Odds Ratio
(expansion > Pgs).
T Ajustado por tiempo de inflado. presidn de inflado v tipo de platafomma.
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llustracién 98.
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Las placas de ateroma con poco componente fibroso y con alta cantidad de calcio
y nucleo necrotico son aquellas en las que la expansion del stent es peor y por lo tanto
mas susceptibles de optimizacion posterior.

La cantidad de nodulos calcificados fue estadisticamente mayor en el grupo de
stents con peor expansion.

La contribucion de la composicion de la placa por histologia virtual en la
prediccion de la expansion de un stent coronario parece “modesta” en nuestro estudio,

aunque superior a la presion del inflado y su duracién.®
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8) ANALISIS DEL SEGUIMIENTO.

Se trat6 de contactar con los 185 pacientes telefonicamente, sin éxito en 3 de los
casos. 2 pacientes fallecieron. De los 180 restantes, 10 necesitaron una nueva
revascularizacion (5,5%). De estos 10 pacientes, en 3 la revascularizacion se realiz6 en
la placa tratada por nosotros previamente con stent. En 7, la revascularizacion fue
debida a la inestabilizacion de otra placa previa que se dejo sin tratar en el cateterismo
de inclusion. De estas 7 placas, s6lo una de ellas habia sido previamente estudiada por
nosotros mediante histologia virtual, que es la placa que se inestabiliz6 al mes, y que ha

sido ampliamente descrita en paginas anteriores.

La mediana de seguimiento fue de 576 dias, con un rango intercuartilico de 232-

843. El méaximo fue de 1015 djias.

Por tanto la tasa de re-vascularizacion al cabo de dos afios y medio de seguimiento
fue del 5,5%. La tasa de re-vascularizacion asociada a la lesion causal (en la que se
colocé el stent) fue del 1,6 %, mientras que la no relacionada con la lesion causal fue

del 3,8%.
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lustracion 99.
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DISCUSION.

La discusion de este trabajo se antoja dificil debido a la escasez de estudios
publicados sobre histologia virtual, lo cual reduce nuestra capacidad de comparacion

con datos previos.

TAMARNO MUESTRAL.

El tamafio de nuestra muestra, 253 placas en 185 pacientes, nos parece
satisfactorio, teniendo en cuenta que el Registro Volcano, realizado por 37 centros en
USA, Europa y Japon consiguio estudiar 292 placas. También es verdad, que el estudio
PROSPECT, el mayor realizado, comunicado en el TCT de 2009, sin publicar hasta la

fecha, estudio 615 pacientes, 2689 lesiones y un seguimiento de 3 afios.

COMPONENTES TISULARES.

Las conclusiones del Registro Volcano reflejan que con la edad, las placas
contienen mas calcio y mas nucleo necroético, mientras que nosotros detectamos mayor
cantidad de tejido fibrograso, y una tenencia no significativa a tener menos nucleo
necrético. En nuestro estudio, la presencia de calcio no guardo relacion con la edad.

La diferencia de resultados podria deberse a que nosotros medimos la proporcién
de cada tejido con respecto a los otros, en un volumen de placa. Ellos la miden teniendo

en cuenta la media de las areas de todos los cortes de la placa. En nuestro caso tenemos

el problema de la fiabilidad de la retirada automética de la sonda IVUS a la hora de
estimar volimenes. Ellos consiguen eludir este problema con la media de las areas, pero
también estd claro que dicha media no es equiparable al volumen que es lo que en
realidad se trata de estudiar.

Aparte, podemos haber incurrido en un sesgo de seleccion, ya que las placas muy

calcificadas (aparentemente mas frecuente en sujetos ancianos) no pueden ser
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DISCUSION.

estudiadas por IVUS directamente, sino que requieren pre-tratamiento previo con balon,
y por lo tanto no han sido incluidas en nuestro estudio.

Hay autores que han encontrado mayor cantidad de ndcleo necrotico y calcio (por
HV-1VUS) en placas de diabéticos, asi como mayor numero de TCFA, como Nasu K. et
al, si bien su estudio se limité s6lo a 90 pacientes, solo estudiaron el vaso culpable, y
todos los pacientes presentaban angina estable.
86.

Lindsey JB et al. en 2009, en un estudio de 54 pacientes demostraron asociacion
del TCFA en pacientes diabéticos de méas de 10 afios de evolucion, respecto a los de

menos tiempo.?’

Otros estudios®®, realizados en autopsias de sujetos fallecidos por muerte stbita,
revelaron que las arterias de los diabéticos presentaban mayor carga de placa, mayor

remodelado y nlcleo necrdtico mas grande.

En el nuestro, no se encontraron diferencias en la composicion de las placas en
funcion de la diabetes, ni analizando el grupo de los pacientes estables por separado, ni
el de pacientes con S.C.A., ni ambos grupos juntos. Tampoco hubo diferencias en

cuanto a la presencia de TCFA ni en cuanto al remodelado.

La falta de diferencias en la proporcion de los cuatro tejidos entre pacientes
estables e inestables coincide plenamente con el estudio de similares caracteristicas de

Li XM et al®
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DISCUSION.

El Registro Volcano coincide con éste en que la cantidad de ndcleo necrotico se
asocia a inestabilidad de la placa.

El volumen de nicleo necrético se asocid en nuestro estudio a las placas
inestables con respecto a las que no lo eran. Dicho volumen, a su vez, también se asocio
con la presencia de troponinas elevadas en un modelo de regresion lineal ajustado por
los factores de riesgo cardiovascular clasicos. Teniendo en cuenta que la elevacion de
troponinas es un marcador pronostico de alto riesgo en el sindrome coronario agudo,
podriamos concluir que un volumen elevado de nlcleo necrdtico se asocia
positivamente con sindromes coronarios de alto riesgo. Dichos datos concuerdan con el
estudio de Gary S. Mintz de 2008 de 225 pacientes
% Sin embargo con el cociente nicleo necrético/calcio denso, con el que ellos también
obtuvieron asociacion estadistica, nosotros no. Estudiaron dicho cociente debido a datos
previos que sugerian que las placas inestables tienen mayor CN y menor CA que las
estables. %9298 9

El mismo grupo, en otro estudio similar con 473 pacientes masculinos, demostro
la asociacion del mismo cociente con el habito tabaquico y alteracion de las cifras
lipidicas, ambos conocidos como factores de riesgo de muerte stbita en hombres™.

No obstante, como es sabido, el algoritmo del aparato de I\VUS tiende a asociar
errébneamente un halo de tejido rojo alrededor del tejido blanco detectado, por tanto el
estudio de ese cociente no resulta del todo fidedigno. Ademas, sélo se estudiaron placas
responsables de S.C.A., y la asociacion con los lipidos resulté positiva considerando dos
grupos, uno con colesterol total menor de 210 y/o ratio colesterol total/HDL<5 y otro
con colesterol total mayor de 210 y/o ratio colesterol total/HDL>5, lo cual resulta un

tanto artificioso.
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DISCUSION.

El mismo autor, también detectd diferencias no sélo en el volumen de ndcleo
necrético, sino también en la proporcion de nucleo necrético en lo que a placas de
pacientes con sindrome agudo y pacientes estables se refiere. Respecto a esto hay que
comentar que no estudiaron el volumen total de la placa, sino s6lo los 10 mm centrados
alrededor del corte con &rea luminal minima.® Podria ocurrir que el ndcleo necrético se
acumulase en el centro de la placa y los extremos contuvieran mas tejido fibroso, y asi,
analizando la placa en su totalidad, se modificaria la proporcién de nucleo necrético y

no su volumen total.

Estudios de necropsias® también detectaron mayores volimenes de nucleo
necrético en las placas supuestamente mas inestables. Las placas rotas presentaban un
nacleo necrotico del 30%, los TCFA del 24% vy los fibroateromas de capsula gruesa del

16%.
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llustracién 100.
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Necrotic Core Size of Advanced Coronary Lesions

The mean necrotic core size of thick-capped fibroatheroma (ThCFA) was signifi-
cantly lower than the necrotic core size of ruptured plaques in our study. Mean
necrotic core size is reflected as a percentage of intimal area for ruptured
plaque and fibrous cap atheroma. MCFA = medium-capped fibroatheroma;
TCFA = thin-capped fibroatheroma.

INDICE DE REMODELADO.

En cuanto al indice de remodelado, diversos autores, como Smits y
colaboradores,”® Schoenhagen y colaboradores®™ y Nakamura y colaboradores'® han
demostrado mediante IVUS que es mas frecuente el remodelado positivo de las lesiones
de pacientes inestable en comparacion con los estables. (50 frente a 21,6%; 51,8 frente a
19,6%; y 79,6 frente a 35,2% respectivamente.

También estudios de autopsias han mostrado que el remodelado positivo se asocia
con lesiones con caracteristicas histoldgicas de vulnerabilidad de la placa, como la
presencia de nucleo lipidico de gran tamafio y un gran nimero de macrofagos en la

cépsula de la placa.** 1%

3

Owen y colaboradores,’® mediante OCT, estudiaron la asociacion entre el

remodelado positivo y las caracteristicas de vulnerabilidad de las placas, in vivo. Las
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DISCUSION.

placas con remodelado positivo presentaban los rasgos caracteristicos de las placas
vulnerables, corroborando los estudios previos ex vivo y explicando la vinculacién entre
el remodelado positivo y las presentaciones clinicas inestables.

Utilizando el HV.-IVUS, Fuijii y sus colaboradores® han demostrado que las
lesiones con remodelado positivo tiene un area media de la zona fibrolipidica de la placa
mayor, a la vez que el &rea del nlcleo necrético es menor. Por otro lado, Rodriguez
Granillo y colaboradores'® no encontraron diferencias en el rea de la zona fibrolipidica

en relacion con el remodelado, pero si mayor area del nGcleo necrotico.

Nosotros hemos demostrado la asociacion del remodelado positivo con las placas

inestables (causantes de los S.C.A.), respecto de las estables (no causantes de S.C.A.)

FIBROATEROMA DE CAPSULA FINA.

La definicion de TCFA no esta claramente estandarizada. Nosotros consideramos
TCFA a la placa que presenta un porcentaje de nucleo necrético confluyente mayor
del 10%, en contacto con la luz del vaso (sin que se aprecie entre ambos, tejido fibroso
alguno) en dos fotogramas consecutivos con un sistema de retirada automética a 1
mm/seg. La mayoria de los trabajos requieren su visualizacién en 3 fotogramas, pero
la retirada es de 0,5 mm/seg. Otros exigen una carga de placa mayor del 40%. Otros
un arco de exposicion a la luz del vaso determinado.'%

La mayor o menor restrictividad empleada, explicaria que nosotros hallasemos un
prevalencia de TCFA del 37% en las placas estudiadas, y otros autores como

Rodriguez Granillo et al del 61,8%.""" Dicho dato nos sorprende atn mas, teniendo en
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cuenta que él sélo estudid placas no culpables, en teoria, menos propensas a contener
TCFA.

Ademas, si tenemos en cuenta la técnica mas precisa para el diagnostico de
TCFAs, como es el examen histologico de necropsias, leemos un articulo de Pavan K.
et al del JACC de 2007'%® donde en autopsias de 50 corazones, 33 de ellos
procedentes de fallecidos por causa cardiaca, encontraron tan solo 23 TCFAs, y dentro
de los corazones con TCFA, una media de 1,15 TCFA por corazon. Otros estudios
como el de Farb et al.'® informaron de una media de 1,22 TCFAs por corazon.

Ademas, en cuanto a la distribucién, afirman que las placas rotas y TCFAs se
agrupan en la parte proximal de la DA y CX. 50% de todas la placas rotas y TCFAs
estan presentes en los primeros 22 mm, y 90% en los primeros 33 mm de éstas
arterias. En la CD, 50% de placas rotas y TCFAs se observan en los primeros 31 mm vy

90% en los primeros 74.
A tenor de los datos publicados, podria decirse que aunque la aterosclerosis sea

una enfermedad progresiva, cronica, inflamatoria y sistémica, los hallazgos de TCFA

y placas rotas son infrecuentes en las arterias coronarias y focalmente distribuidos.
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llustracion 101.

Distribucion de TCFA hallados en autopsias.

u [ Other FA
LAD, p <0.001 W Thin Cap FA

M Ruptured Plague

Number of hearts

A

«B

LCX, p <0.001

Distance from left main ostium to center of segment (mm)

RCA, p=0.042

Number of hearts
- - - 8

Distance from vessel ostlum to center of segment (mm)

Spatial Distribution of Advanced Coronary Lesions

The number of hearts with ruptured plague, thincapped fibroatheroma (FA), and other FA, in millimeters from the
coronary vessel ostium. (A) Left anterior descending artery (LAD). (B) Left circumflex artery (LCX). (C) Right coronary artery (RCA).

La presencia de TCFA se asoci0 estadisticamente a la presencia de placa
inestable. Teniendo en cuenta los datos de nuestro estudio, el Valor Predictivo Positivo
de la presencia de TCFA en una placa, a la hora de predecir su inestabilidad, fue del

82%. Esto quiere decir que si encontramos un TCFA en una placa, hay un 82% de
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DISCUSION.

probabilidades de que se trate de una placa inestable. La O.R. fue de 6,2. IC 95% (2,9-
13). Esto quiere decir que la probabilidad de encontrar TCFA respecto a no encontrarlo

en una placa inestable es 6 veces mayor que en una placa estable.

La asociacion entre TCFA y paciente inestable ha sido encontrada por

110
I

investigadores como Rdzanek et al*'® y Rodriguez Granillo et al.'** Nosotros la hemos

encontrado entre TCFA y placa inestable.

Se confirma asi por tanto “en vivo” la asociacion encontrada en estudios de
necropsias, donde por ejemplo, Virmani et al, en una larga serie de victimas de muerte
stbita cardiaca, hall6 que la ruptura del TCFA fue el factor precipitante para la
formacion del trombo mortal en el 60% de los casos. Ademas, el 70% de esos pacientes

presentaban otro TCFA que todavia no se habia roto.*?

Es interesante destacar que hemos obtenido mayor nimero de TCFA en las placas

responsables de SCA que en las placas no responsables de pacientes con SCA, pero

ademas también mayor nimero en éstas Ultimas que en las de los pacientes estables.

Por tanto, en un paciente que ha tenido un SCA por ruptura de una placa, y
presenta ademas otras lesiones remotas, éstas tienen un perfil mas vulnerable que las
placas encontradas en los pacientes estables.

Esto iria a favor de la teoria del “paciente inflamado”, en el que progresarian a la
vez varias placas hacia la inestabilidad, y una de ellas es la que se rompe en primer

lugar.
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La presencia de TCFA se asoci0 en nuestro estudio al habito tabaquico, con
significacion estadistica en un modelo univariado, manteniéndose en el multivariado.
Dicho dato no habia sido publicado hasta el momento, pues trabajos como el publicado

113
l.

por Rodriguez Granillo et a con 55 pacientes no hallaron asociacion entre la

presencia de TCFA vy los factores de riesgo cardiovascular clésicos.

El hecho de que los TCFA no se localicen justo en la zona de mayor estenosis de
la placa, sino proximal a ésta, es algo a tener en cuenta a la hora de tratar la placa, pues
deberiamos utilizar stents un poco mas largos de lo habitual, y tratar de cubrir el TCFA,
que muchas veces no protruye en el luminograma. Este hecho explicaria ademas
resultados discordantes, como los de Surmely et al en el que publican menor area de
Nucleo necrético en placas de pacientes inestables que en las de los estables. En dicho
estudio miden las &reas de los componentes tisulares justo en la zona de mayor

estenosis. !

Arco de TCFA.

Intuitivamente, nosotros entendemos, que cuanta mayor superficie de contacto de
la capsula fibrosa fina de un Fibroteroma tenga con la luz del vaso, mas probabilidad
habra para su ruptura en algun punto.

Mientras realizdbamos la inclusion de los pacientes, veiamos que las placas mas
inestables y complicadas, presentaban un fibroateroma con mucha superficie expuesta a
la luz del vaso. Decidimos por tanto medir el angulo de exposiciéon a la luz con un
transportador de angulos, y comparar el de las placas inestables con el de las demas.

Obtuvimos diferencias significativas que confirmaron nuestras suposiciones. No
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obstante, no obtuvimos diferencias significativas entre las placas estables de pacientes
inestables y las placas verdaderamente estables.

Podriamos sospechar entonces que en un “paciente inflamado” hay varias placas
con riesgo moderado de romperse, pero son aquellas con el arco de TCFA mas grande

las que darian el salto cualitativo hacia la ruptura.

Hasta el momento, no hay ningun trabajo publicado en la literatura que estudie
esta caracteristica. La unica aproximacion, la encontramos en el estudio de Lindsey
2009, en el que para considerar a un TCFA como tal, exigian que le ndicleo necrético
se extendiese mas de 14 pixeles alrededor de la circunferencia que forma el lumen.

Nosotros obtuvimos un punto de corte para el arco de TCFA de 105 grados, por
encima del cual, tres cuartas partes de las veces nos encontrariamos ante una placa
inestable.

EXPANSION.

La expansion, la aposicion, la diseccion en bordes, los aneurismas y la estenosis
residual en bordes, son factores relacionados con la trombosis de los stents.

La expansion esta relacionada ademas con el fendmeno de re-estenosis.

Su cuantificacion no estd metodologicamente estandarizada. Hay quien considera
sub-expansion a un &rea minima (M.S.A.) inferior a 55 mm2 para un stent
farmacoactivo y 6,5 mm2 para uno convencional. Otros consideran que el diametro
minimo del corte MSA debe ser como maximo 0,5 mm inferior al didmetro nominal del
stent. Hay quienes utilizan el cociente entre el MSA y la media de areas de la referencia
proximal y distal. Nosotros hemos utilizado un modelo propio basandonos en el

cociente entre el MSA y el area tedrica del stent aportada por el fabricante, asi como el
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cociente entre la aproximacion del volumen real conseguido por el stent al expandirse
dentro de la placa y el volumen tedrico que deberia haber alcanzado.

La expansion media respecto al area fue del 67% Yy respecto al volumen del 75%.
Estos datos concuerdan plenamente con el estudio de Gary Mintz del 2007**° con 200
pacientes en el que alcanzaron una expansién media por area del 66%. Por tanto, queda
demostrado que la expansién en condiciones ideales, poco tiene que ver con la
expansion que realmente ocurre en el interior de la placa. EI mismo estudio, evidencid
que la expansion era independiente de si el stent era convencional o recubierto,
indicando por tanto que el polimero que contiene el farmaco no afecta a la
expansibilidad. Ademas concluyo6 que la expansién del stent no podia ser predecida por
los hallazgos previos del IVUS convencional (morfologia de la placa, grados del arco de
calcio, localizacién y longitud del calcio, etc).

Estos datos nos animaron a completar el estudio utilizando la Histologia Virtual.

Nosotros observamos que las placas de ateroma con poco componente fibroso y
con alta cantidad de calcio y ndcleo necrético son aquellas en las que la expansion del

stent es peor y por lo tanto mas susceptibles de optimizacion posterior.

La expansion del stent en relacion con la histologia de la placa también fue
estudiada por Gary Mintz et al , con un estudio de tamafio muestral similar al nuestro,
con similares resultados, si bien es cierto que su disefio fue mucho mas pobre, al
considerar sub-expandidos, stents con area menor a 5 mmz2, independientemente del
tamafio nominal del mismo. Creemos que un valor absoluto de expansién no es buena
referencia, ya que el area minima alcanzada por un stent estara siempre en relacion con
su tamafio. Los stents mas grandes tenderan siempre a alcanzar mayor area. Nosotros
hemos considerado la sub-expansién en funcion del cociente volumen real y volumen

tedrico, creyéndola mucho mas representativa.'’.
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Actualmente, desconocemos la explicacion por la que el Nuacleo Necrotico
dificulta la expansion de los stents, pues aparentemente no se trataria de un tejido duro,

desde el punto de vista fisico.

SEGUIMIENTO.
Nuestro estudio tiene un seguimiento de 2 afios con una mediana de 576 dias. El
del estudio PROSPECT fue de 3 afios. Creemos que es bastante satisfactorio teniendo

en cuenta las diferencias de dimension y logistica entre ambos estudios.

Segun nuestra muestra, la necesidad de re-vascularizacion asociada al stent que se
implanta en la lesion responsable de evento que origina el ingreso, en un seguimiento de
2 afios, es del 1,6%, mientras que la asociada a otras placas no tratadas es del 3,8%, méas
del doble, por lo que la importancia de detectar las placas vulnerables cobraria gran
interés a la hora de reducir la necesidad de nuevas revascularizaciones. Incluso hay
autores que encuentran una necesidad de revascularizacién de placas no tratadas del 6%,
en el primer afio de seguimiento, como es el de Glaser et al, con 3747 pacientes'*®, o el

mismo estudio PROSPECT de 6,4% el primer afio y 11,6% el tercer afio.

Por nuestra parte, en nuestro laboratorio seguiremos aumentando la casuistica y

los seguimientos, en trabajos posteriores, tratando de aportar algo mas de luz al tema de

la busqueda de la placa vulnerable.
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¢Placa vulnerable o paciente vulnerable?

Son diversos los estudios que han demostrado una elevacion de marcadores
sistémicos inflamatorios (proteina C reactiva', metaloproteinasas'?’, etc) en pacientes
que han sufrido un SCA. De hecho, la persistencia de niveles elevados de los mismos
predice la recurrencia de eventos. Por otra parte, la asociacion de multiples placas
“inflamadas” y elevacion de marcadores inflamatorios sistémicos sugiere que no sélo
existen placas vulnerables sino también “pacientes inflamados”, en el que varias placas
podrian evolucionar hacia la inestabilidad, siendo una la que se rompe en primer lugar

originando el evento clinico.

Son diversas las caracteristicas estructurales y los mecanismos fisiopatoldgicos
que se han relacionado con el desarrollo de eventos agudos. Entre ellos cabe destacar la
presencia de estenosis complejas, trombosis, erosiones o fisura de las placas. Los
pacientes con manifestaciones agudas del proceso aterosclerético presentan una o varias
de estas caracteristicas, pero no necesariamente todas. De igual manera, hay pacientes
con lesiones de estas caracteristicas que nunca desarrollan un proceso agudo. Por tanto,
aunque la presencia de dichas lesiones pueda suponer un riesgo para el desarrollo de

eventos agudos, no es el Unico factor. Cada vez estd mas arraigado en la literatura el

5121

2 13

concepto de “sangre de alto riesgo”, “sangre trombogénica o “sangre vulnerable”.
En un porcentaje sustancial de pacientes, los estudios post-mortem muestran placas
trombosadas sin fisuras detectables, sugiriendo que debe existir un estado trombogénico
que confiere vulnerabilidad al paciente. En estos casos no seria precisa la presencia de
placas vulnerables como las hemos concebido hasta ahora, desde un punto de vista

estructural*?.
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Es ademas sabido que el trombo de la placa que sufre ruptura es mas rico en
fibrina que el de la placa erosionada por presentar mayor concentracion de factor tisular
y proteina C reactiva, lo que contribuye a una mayor carga trombética en la ruptura de
placa’®. No obstante existe un 25-30% de pacientes que sufren muerte slbita
presentando Unicamente erosion de la placa, pero con gran componente trombético. Por
ello diversos factores en sangre deben modulan la progresion de la trombosis, tras
complicarse una placa de aterosclerosis, aun con un menor estimulo trombogénico
debido a la injuria. Esto sugiere, fuertemente, la presencia de una sangre hiperactiva o
vulnerable para la trombosis.

También se cree que los factores de riesgo clasicos no sélo impactan sobre la
placa de ateroma, sino también sobre la predisposicion de la sangre a generar una
mayor carga trombotica.

Por ultimo, ademés de “placa vulnerable” y “sangre vulnerable”, también

99124

debemos tener en cuenta el concepto de “miocardio vulnerable” ", miocardio propenso

a la generacion de arritmias malignas en un contexto isquémico.

¢Existe el tratamiento del paciente vulnerable?

El paciente vulnerable podria ser abordado mediante dos estrategias terapéuticas
complementarias:

-una, la sistémica, donde habria que incidir en el control de los factores de riesgo

12

cardiovascular casicos, insistir en el efecto beneficioso de la dieta mediterranea 2y el
pescado azul, actuar sobre la disfuncion endotelial mediante tratamiento con IECAsS,

que reducen la expresion de moléculas de adhesion y la infiltracion de macrofagos en
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modelos animales de arteriosclerosis, estabilizar la placa mediante el uso de estatinas*?
127 ‘incrementar el HDL gracias a la niacina y fibratos y tener en cuenta, no sélo el papel
antiagregante de la aspirina, sino también el antiinflamatorio.

-la otra, la local, en la que debido a los mejores resultados actuales de los stents
recubiertos frente a los convencionales, y la menor tasa de eventos causados en nuestro
estudio por los stents implantados frente el resto de placas que se dejaron sin tratar,
podria llegar a plantearse el caso de tratar con ellos ciertas lesiones no responsables del
cuadro actual, pero que guardando muchas caracteristicas vulnerabilidad, nos hicieran

sospechar una evolucién ominosa a corto plazo.

En la actualidad, quedan muchos interrogantes por resolver y esta abierto un
amplio campo de investigacion orientado a dilucidar ain mas los mecanismos
moleculares que intervienen en el desarrollo y evolucion de la aterosclerosis. Ello
permitird mejorar la evolucion clinica de los pacientes afectos de esta patologia, al

orientar el disefio de nuevas estrategias terapéuticas.

La Histologia virtual es una técnica reciente con un gran futuro en la

caracterizacion de placas ateromatosas. No obstante, deberia perfeccionarse en cuanto a
la precision para determinar cada componente tisular, la capacidad de detectar material
trombotico, la capacidad de diferenciar calcio y metal y deberia aumentar mucho su

resolucion para poder medir el grosor de la capsula fibrosa de los TCFA.
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Ademas precisa de mas estudios para poder ratificar todos los hallazgos
relacionados con la deteccion de placa vulnerable, como la cantidad de nucleo

necratico, la presencia de TCFA, remodelado, etc.

A lo largo de este tiempo, han surgido también nuevas utilidades con un futuro
prometedor como:
- el estudio de la arteriosclerosis desarrollada en corazones trasplantados'?®,
-la progresion de las placas en virtud del tratamiento médico recibido™?,
-la prediccion de fenémeno de no reflujo a la hora de tratar una placa, segln su
composicién,t° 13

-la prediccion de la expansion de los stents,

-la busqueda de marcadores plasmaticos de riesgo coronario asociados a la
histologia de las placas.**

- la localizacion de zonas culpables dentro de la placa culpable. (llustracién 102)
Hay estudios*® que sugieren que la disrupcién del nécleo necrético lipidico
debido a la accidn fisica de un stent que no lo cubre en su totalidad, influiria
en su posterior evolucion hacia la trombosis. Por tanto, la localizacion del
nacleo lipidico, que muchas veces no provoca protrusién en el luminograma,

es facilmente detectable por HV-IVUS, orientdndonos hacia una mejor

eleccion de la longitud y posicion del stent a implantar.
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llustracion 102.

Izquierda: placa con nicleo necrotico proximal.
Centro: stent que no cubre la totalidad del nacleo necrético. Predisposiscion a trombosis.

Derecha: stent que cubre la totalidad del nacleo necrético.
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LIMITACIONES.

1) TAMANO MUESTRAL

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

FALTA DE CARACTERIZACION DEL MATERIAL
TROMBOTICO POR PARTE DEL IVUS-HV.

SOMBRA ACUSTICA DEL CALCIO.
CARACTERIZACION ERRONEA DEL METAL COMO
SI FUERA TEJIDO CALCIFICADO.

TENDENCIA ERRONEA A CODIFICAR ZONAS EN
ROJO ALREDEDOR DE ZONAS CODIFICADAS EN
BLANCO.

RESOLUCION DEL IVUS DE 150 MICRAS.
DETECCION AUTOMATICA DE BORDES.

VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR.
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LIMITACIONES.

1. TAMANO MUESTRAL.

Como en la préctica totalidad de los estudios de investigacion en el &mbito de la
medicina, el tamafio muestral constituye una de las principales limitaciones. Nuestra
sala de hemodindmica realiza una media de 1000 cateterismos anuales, de los cuales en
600 se realiza intervencionismo. Y de estos 600, tampoco es factible llevar a cabo
estudio IVUS a todos, ya que dicho estudio tiene sus posibles complicaciones y s6lo se
debe realizar cuando los beneficios obtenidos superen a los riesgos, amén de la
estabilidad clinica del paciente necesaria para realizarlo, de las cuestiones econémicas y
de tiempo disponible. Tampoco son candidatas las placas muy severas, tortuosas,
curvas, 0 muy calcificadas por las que no pasa directamente el catéter IVUS. Una vez
pretratadas, ya no valen para el estudio, puesto que el balon de predilatacién supone una
des-estructuracion de la placa y de sus componentes que alteraria en gran medida los
resultados. Por tanto, la inclusion de cada paciente resulta de un proceso de seleccion y
elaboracion muy costoso y laborioso, que dificulta en gran medida la obtencién de

tamafos muestrales grandes.
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2. FALTA DE CARACTERIZACION DEL

MATERIAL TROMBOTICO POR PARTE DEL IVUS-HY.

La reconstruccion histologica virtual realizada por IVUS es una técnica validada
que permite determinar la composicion histoldgica de la placa aterosclerosa coronaria.
Los tejidos fibrosos son codificados en color verde, los fibrograsos en amarillo, el calcio
en blanco y el ndcleo lipidico necroético en rojo. Por tanto la técnica IVUS-HV va a
distribuir todo el material estudiado en estas cuatro y Unicas categorias. Sin embargo,
intimamente relacionado con las placas ateromatosas se encuentra el trombo que se
origina cuando se complican (por ruptura o erosion), dando lugar a los eventos
isquémicos. La empresa que desarrolla esta técnica IVUS, VOLCANO TERAPEUTICS,
no informa de como el material trombético es codificado por el ecografo.

En nuestro laboratorio, mediante el estudio pormenorizado de un caso, pudimos
demostrar que el trombo, es codificado errbneamente en color verde,
sobredimensionando asi la cantidad de tejido fibroso codificada.

Dicho caso'*

, trata de una mujer de 60 afios, exfumadora desde hace 4 afios,
diabética en tratamiento con insulina, no hipertensa, no dislipémica, sin antecedentes de
cardiopatia isquémica, personales ni familiares, que acude a urgencias de nuestro hospital
con un IAM con elevacion de ST en cara anterior de 6 horas de evolucion, siendo
recibida en nuestro laboratorio para angioplastia primaria. En el diagndstico se aprecia
lesién Unica oclusiva trombotica aguda en DA media con flujo distal TIMI 0 (llustracion
107). Al pasar guia BMW hacia DA distal se consigue flujo TIMI | apreciandose

angiograficamente una imagen clara de trombo de 10 mm de longitud adherida a la pared

de la arteria,(llustracion 108) distalmente al lugar de la oclusion. Se realiza estudio IVUS
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con histologia virtual (HV-1VUS) (llustracién 103) con retirada automatica a 1 mm/seg.
En él, se analiza un segmento de 40,2 mm de longitud, desde el inicio de la placa
responsable del evento isquémico hasta el final de la imagen de trombo adherido a la
pared arterial. EIl area media del lumen es de 3,5 mm2, con un volumen total de placa de
179 mm3 y &rea media del vaso de 8,1 mm2. En primer lugar, y a5 mm del inicio de la
placa encontramos una seccion con imagen de fibroateroma de capsula fina de tipo 1V,
con nucleo necrotico del 36% (mayor de 20%) préximo a la luz, sin evidencia de capsula
fibrosa, con componente calcico del 26,9% (superior al 5%), una carga de placa del 55%
(mayor del 50%) y un remodelado positivo de 1,06 (mayor de 1,05). Posterior y
distalmente se encuentra la zona mas estenotica, (llustracién 105) que presentaba un
&rea luminal de 2,1 mm? (menor de 4mm?), 10,1 mm de &rea de la lamina eléstica externa
(LEE), con 78,9 % de carga de placa siendo mayoritariamente (64%) codificada en verde
(fibroso). Por altimo y a continuacién, un segmento de 10,2 mm que angiograficamente
corresponde con imagen de trombo y que con IVUS aparece como placa codificada
mayoritariamente en verde. Siguiendo con la intervencion, se utiliza dispositivo extractor
de trombos consiguiendo aspirar uno de gran tamafio (8 mm). (llustracién 106). En la
siguiente secuencia angiografica, ya no se observa dicha imagen de trombo, y se vuelve a
pasar el IVUS con una nueva reconstruccion histoldgica tras la aspiracion (llustracion
104). Se concluye el intervencionismo con implante de stent farmaco-activo recubierto

con carbofilm (llustracion 111) y buena evolucion clinica posterior.
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llustracién 103.

/1. (EN PAUSA) T 16.01.2008 11:38:33

FI: 14,6 mm’ (71,5%)
W FF: 43 mm’ 21,1%)
C: 0.9 mm’ (4,4%)

Areamed : 3,6 mm* i k | Areasmed
Diam. man:: 1,5 mm (131) = Diam. min )
Diam. max.: 2,8 mm (121) \ T | | Diam.max.: 3.4 mm (149)

sibilidad

ciente r Inicio

ledir diametro, area o longitud

Imagen IVUS antes de aspirar el trombo, con corte transversal a la izquierda y longitudinal
a la derecha, donde se observa imagen a las 3 horas protruyendo en la luz del vaso coloreada
mayoritariamente en verde. La linea naranja recorre la lamina elastica externa de la pared
de la arteria coronaria y la amarilla el borde luminal. En la parte superior sectores
circulares con la distribucion de cada uno de los componentes tisulares identificados.

llustracién 104.

- Menme -
[VL2: (EN PAUSA) v 16.01.2008 11:58:14

FI: 8,7 mm’ (7515
B FF 26mm’ (228
NC:01mm’ (13
® DC:01mm’ (09

Estadisticas
Fotograma  F Segmento

| FPaciante r "Inico

Medir diametro, area o longitud

Tras aspiracion del trombo, el corte transversal (a la izquierda) realizado al mismo nivel que
en el estudio previo, muestra una disminucion de la carga de placa con un incremento del
area luminal. De igual manera en el corte longitudinal se aprecia una disminucion del area

coloreada en verde.
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En ambos estudios ecograficos pre y post aspiracion comparamos el mismo
segmento de 10,2 mm de longitud, con los mismos limites proximal y distal (tomando
como referencia de los mismos el inicio de la placa), comprendiendo los mismos 285
fotogramas.

En el primero (pre-aspiracion) se aprecia una obstruccion luminal (placa méas
trombo) con volumen total de 36,8 mm?, con el 71,5% (14 mm3) del mismo codificado
en color verde, el 21,1% en amarillo, el 4,4% en rojo y el 3% en blanco. El area media
del vaso en dicho segmento es de 7,2 mm?. Area media del lumen de 3,6 mm? En el
segundo (post-aspiracion), la obstruccién tiene un volumen de 32,1 mm®, con el 75% (8
mm3) codificado en verde, el 22,9% en amarillo, el 1,3% en rojo y el 0,9 en blanco.
Area media del vaso de 7,5 mm? Area media del lumen de 4,3 mm?. Ambos estudios
muestran una composicion similar de la lesion, mayoritaria de color verde y minoritaria
de amarillo, con una disminucién Idgica del volumen total de material existente, tras la
aspiracion efectiva del trombo.

Analizando las cifras volumétricas del segmento, y las imagenes del corte
longitudinal, asi como del transversal en el punto de mayor obstruccion de la luz, por
IVUS convencional e histologia virtual, interpretamos que el material trombotico
existente en la luz de la DAm de la paciente que fue extraido, es codificado por el

ecografo mayoritaria y erroneamente en color verde, como si de tejido fibroso se tratara.
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llustracion 105.

VL1: (EN PAUSA % 16.01.2008 11:39:54

Estadisticas Ed
7 Fotograma I Segmentc  Editar |

I Enalizar r-Archwar Reclipera v

Corte longitudinal de todo el segmento. 40 mm. De proximal a distal, inicio de la placa,
Fibroateroma de capsula fina (TCFA), zona de mayor severidad correspondiente al nivel de

la oclusion y trombo adherido a la pared.

llustracion 106.

Imagen macroscépica del trombo extraido.
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llustracién 107.

T e e

Lesion trombdtica aguda de DAm, tras la salida de la 22 diagonal.

llustracién 108.

Tras pasar guia coronaria se consigue flujo distal e imagen de trombo adherido

a la pared, distal a la oclusion.
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llustracién 109.

Tras aspirar el trombo, la imagen trombdtica angiografica desaparece.

llustracién 110.

Implante de stent.
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llustracién 111.

4

.ullbvu)?b&w'wﬂ\smkaw‘LWJWLW;J"WW“'@‘Y—

Resultado final.
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8. SOMBRA ACUSTICA DEL CALCIO.

El tejido calcificado constituye una barrera para el paso de los ultrasonidos,
generando una sombra acustica al otro lado del calcio. Esta limitacion para el IVUS
convencional, se traslada también al IVUS-HV, con el agravante de que el algoritmo del
sistema exige que todo el tejido que queda entre el lumen y la el&stica sea codificado en
uno de los cuatro colores. La zona muda de sombra acustica, que no deberia codificarse
en ningun color, es codificada por defecto también en VERDE, afectando también a la

proporcion de cada uno de los tejidos dentro de la placa.

llustracién 112.

Finalizar

Desde las 5 horas a las 12 horas se aprecia una corona de calcio denso superficial que genera

una sombra acuUstica posterior.
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llustracién 113.

22.03.2010 14:35:58
0047

Al codificar en Histologia Virtual, dicha zona aparece coloreada en verde como si fuera

tejido fibroso.
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4. CARACTERIZACION ERRONEA DEL METAL COMO

SI FUERA TEJIDO CALCIFICADO.

El acero o el cromo-cobalto de los stents implantados en las lesiones son
codificados por el sistema en color blanco, al igual que el calcio, con su sombra acustica
posterior que es codificada en verde, artefactuando todas las medidas. Por tanto,

consideramos que la técnica no debe emplearse cuando hay stents implantados.

llustracién 114.

FEA38. T e’ (350%)

B FF 22 e’ (12.05)

— NC: 32,1 mery” (16.3%)
. OC Ao (124%)

La imagen muestra un 12% de tejido célcico, cuando lo que esta codificando es el metal.
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5. TENDENCIA ERRONEA A& CODIFICAR ZONAS EN
ROJO ALREDEDOR DE ZONAS CODIFICADAS EN

BLANCO.

A lo largo de todos los estudios realizados, hemos ido comprobando que alrededor
de las areas codificadas en blanco, ya sea por calcio, ya por metal, suele aparecer un
halo de color rojo. Esto nos hizo dudar de la veracidad de tal asociacion. Por ello
empezamos a estudiar placas que estuviesen formadas en su practica totalidad por tejido
fibroso, sin calcio y sin ndcleo necrético-lipidico. Tras el implante del stent, realizamos
nuevamente estudio HV-IVUS, apreciando que la cantidad de tejido “blanco” de la
placa aumentaba con respecto al estudio basal previo, debido, como ya nos
imaginabamos, a que el stent era codificado en blanco como si de calcio se tratara. Pero
ademés, la cantidad global de ndGcleo necrético registrado aumentaba también
considerablemente, incluso habia placas que carecian por completo de él, y tras el
implante se detectaba una cantidad apreciable. Viendo los cortes trasversales, el tejido
en rojo aparecia alrededor de los struts metélicos codificados en blanco. Se deduce por
tanto de manera inequivoca que hay veces que el ecdgrafo codifica en rojo tejido que no
se corresponde realmente con nucleo necrético. Pudiera ser que el algoritmo
programado, coloque directamente alrededor del blanco un halo rojo, o también, que
tras el implante del stent, la placa quedase comprimida, y su densidad ecografica variara
de tal forma, que en determinadas zonas proximas a los struts, se asemeje mucho a la
densidad del nucleo necrético-lipidico. Sea como fuere, la evidencia nos dice que una
placa que carezca de nucleo necrético, no lo puede adquirir por el hecho de que sea

tratada con un stent, por lo tanto el error de caracterizacion es obvio en estos casos™.
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llustracién 115.

FI- 205 men® (4,15)
B FF 102 mew’ (10.7%)

NC- 2 me” (L4
B OC 0Zmen’ (03%)

Areamed. 55 mm’
Dam men

Fotagram,

Placa fibrdtica en su composicion. Tan s6lo 1,4% de tejido necrético detectado antes del
implante del stent. 0,8% de tejido calcico.

llustracién 116.

FI: 293 4 mm’ (38,7%)
FF: 485 mm’ (9,7%)
NC: 82,0 mm’ {16,4%)

Area med.: 10
Diam. min

| Diam. max

C Edicion
Fotograma ~ Segment Editar

v A S ST e

Tras el implante, el ndcleo necrético pasa a ser del 16%, y el calcio al 15%.
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6. RESOLUCION DEL IVUS DE 100 MICRAS.

Para que la capsula de un fibroateroma se considere verdaderamente fina, (por
tanto vulnerable) debe medir como maximo 65 micras. La resolucién actual maxima del
IVUS es de 100 micras.

Lo establecido es que cuando nosotros no detectemos por IVUS céapsula fibrosa
junto al lumen del vaso consideremos que se trata de un TCFA. Sin embargo, lo que
realmente podemos establecer, es que cuando no detectamos cépsula, ésta es menor de
100 micras. Por tanto, un porcentaje de los supuestos TCFA que diagnosticamos
tendrén un grosor capsular entre 65 y 100 micras y no deberian ser considerados como
tales.

La Tomografia por Coherencia Optica, con su mayor poder de resolucion, 15
micras, ayudard a discernir cuales de todos los TCFA diagnosticados tienen
verdaderamente menos de 65 micras. Hay estudios que reflejan que sélo el 46% de los
TCFA se confirman como tales cuando el diagnostico se implementa con la Tomografia

por Coherencia Optica

136

llustracién 117.
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7. DETECCION AUTOMATICA DE BORDES.

Se han hecho varios estudios para validar la deteccion automatica de bordes
(borde luminal, borde de la LEE) que realiza el ecografo. Comparéndola con la
deteccion manual de un grupo de expertos, se vio que un 88% de las veces habia
concordancia, y esta era mayor en la deteccion del borde luminal que en el de la LEE.
Nosotros en nuestro laboratorio hemos podido constatar que esta concordancia es
mucho menor del 88%, por tanto hemos realizado todos los estudios con deteccion
manual para solventar completamente esta limitacion.

Las mayores dificultades se encuentran en bifurcaciones y en zonas posteriores a

acumulos de calcio.
En la llustracion 118 se aprecia salida de una rama del vaso principal a las 3

horas. Si no se tiene en cuenta, aparecera un area de tejido fibrograso sobreestimada,

que no se corresponde con la realidad.
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llustracién 118.

Correcto Automatico
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llustracién 119.

Imagen IVUS

Delimitaciéon de bordes Histologia

En la figura se aprecia la deteccién automatica de bordes en la fila superior, y la correccion
manual en la inferior. Se objetiva en la esquina inferior derecha un fibroateroma de capsula

fina, que en la superior derecha, pasaria por ser uno de capsula gruesa.
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8. VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR.

Varios son los estudios que han establecido la variabilidad de los datos obtenidos

137

de HV-1VUS por diferentes expertos de un mismo centro~*', y comparando los datos de

diferentes centros entre si, como el publicado en el Eurointervention de abril de 2010
donde concluyen que los estudios con datos obtenidos y analizados en diferentes centros

pueden ser problematicos, aconsejando la necesidad de centralizar el analisis.

Los resultados de este estudio se exponen en las ilustraciones 119 y 120:

llustracién 120.

VHDVUS data from four diferent cenres (),

A B ( )

Vessel geometry

Vessl voume (mn’ 18734407 1907437 19204424 18441306

Lumen volume () 09,4424 10068247 09,7442 03,6220

Plague volume (mn’) 0194213 018274 0318 094258

Flague burden (% 882 T4 {819 %16
Plague composition

Fbrous voume () 3164137 00137 3094144 05138

Fibrous volume (') 383419 5164176 18481 31,6482

Fbro-ipidic volume () 102474 0681 00688 0.641.2

Fbro-piic voume (% 184494 17601 115809 180¢15.1

Necttic core voume () 0488 89418 1479 03486

Necrofic core volume (') 15,548 162488 16348 161188

(alcum volume (mmy) b4gh 643 b4 45442

(alcum volume (') 1846.0 B3 B4t 82461
Values re megn sstandard devition
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llustracion 121.

Table rement differences of VH-IVUS data derived from four different centres (A-D).
A B (
Versus* Versus* Versus*
B ( D ( D D
Vessel geometry
A Vessel volume (mm°) 43409 -47408 29409 -0.340.9 7.2¢1.1 7.6¢0.9
P<0.01 P<0.01 P<0.01 P=0.7 P<0.01 P<0.01
A Lumen volume (mm?) -6.1£1.6 -4.2414 19412 1.9¢1.5 8.0:1.6 6.1£1.0
P<0.01 P=0.05 P=0.1 P=0.2 P<0.01 P<0.01
A Plague volume (mrm’) 18415 -0.5+1.4 1,010 -2.2415 -0.8+1.6 1511
P=0.3 P=0.8 P=0.3 P=0.2 P=0.6 P=0.2
A Plague burden (%) 2.140.7 1.040.6 -0.120.5 -11£0.7 -2.240.8 -1.110.5
P<0.01 P=0.1 P=0.8 P=0.1 P<0.01 P=0.03
Plaque composition
A Fibrous volume (mm?) 1,609 0.8:0.8 1.2405 -0.840.8 -0.4£0.9 0.440.6
P=0.08 P=0.3 P=0.03 P=0.3 P=0.6 P=0.5
A Fibrous volume (%) 0.7:03 0.4£0.2 0.620.2 -0.340.2 -0.1:0.2 0.240.2
P=0.02 P=0.1 P=0.01 P=0.3 P=0.7 P=0.4
A Fibro-lipidic volume (mm?) 0.6£0.6 0.440.6 0.6:40. -0.3:0.5 ~0.0420.5 0.20.4
P=0.3 P=0.5 P=0.09 P=0.6 P=0.9 P=0.6
A Fibro-lipidic volume (%) 0.7:03 0.9:0.3 0.4£0.3 0.1:03 -0.4£0.4 -0.5:0.3
P=0.04 P=0.01 P=0.3 P=0.7 P=0.3 P=0.09
A Necrotic core volume (mm*) — 0.3:0.3 0.1:0.2 -0.1:0.1 -0.240.1 ~0.440.2 -0.240.2
P=0.3 P=0.7 P=0.5 P=0.2 P=0.07 P=0.3
A Necrotic core volume (%) -0.6:0.2 -0.7:0.2 -0.540.2 -0.1:0.2 0.1:03 0.240.2
P=0.02 P<0.01 P<0.01 P=0.7 P=0.7 P=0.3
A Calcium volume (mm?) -0.240.05 -0.240.05  -0.1:0.05 0.03£0.05 0.1£0.05 0.1:0.05
P<0.01 P<0.01 P<0.01 P=0.6 P=0.07 P=0.2
A Calcium volume (%) -0.820.2 -0.6:0.1 -0.540.1 0.240.1 0.440.2 0.1:0.1
P<0.01 P<0.01 P<0.01 P=0.1 P=0.07 P=0.3

Values are normalised to 10 mm length: mean +standard error of the mean; *two-sided student ¢-test.

En el presente trabajo, todos los datos obtenidos de las diferentes angioplastias y

ecografias realizadas por varios hemodinamistas, fueron analizados por una Unica

persona.'*

Pagina

201



LIMITACIONES.

Pagina

202



CCCCCCCCCCCCC

CONCLUSIONES.




CONCLUSIONES.

Pagina

204



CONCLUSIONES.

Tras valorar los resultados obtenidos del analisis del presente estudio de 253
placas ateromatosas coronarias mediante reconstruccion histologica virtual por

ultrasonidos podemos concluir:

1. No hay diferencias en la composicion tisular de las placas entre los diferentes

Sex0s.

2. La presencia de diabetes no supuso ninguna diferencia en cuanto a la

composicion tisular de las placas.

3. La presencia de dislipemia no supuso ninguna diferencia en cuanto a la

composicion de la placa, ni siquiera en lo que al tejido fibrograso se refiere.

4. El habito tabaquico no influye en la composicién tisular de las placas.

5. No hay diferencias en la composicion de las placas entre los pacientes obesos y

delgados.

6. Los pacientes mayores de 50 afios presentan placas con mayor cantidad de

tejido fibrograso. Sin embargo, no presentan méas cantidad de calcio. Los
menores tienen una tendencia a contener mas cantidad de tejido fibroso y nucleo

necrotico.

7. Las placas de los pacientes hipertensos presentan mayor proporcion de tejido

fibrograso y mayor cantidad de calcio con respecto a las de los no hipertensos.

Pagina

205



CONCLUSIONES.

8.

10.

11.

12.

13.

Las placas de los pacientes con Insuficiencia Renal presentan mayor volumen

de tejido calcico.

No hay diferencias en la proporcion de los diferentes tejidos entre las placas

estables y las inestables.

La presencia de Fibro-ateroma de Capsula Fina, la presencia de nddulo

calcificado, el remodelado positivo, el volumen alto de nucleo necrdtico y el

tabaguismo son predictores independientes de la presencia de PLACA
INESTABLE, ajustando por factores de riesgo cardiovascular como dislipemia,

hipertension, diabetes, edad ,sexo y obesidad.

Las troponinas elevadas y el habito tabaquico son predictores independientes

para la presencia de FIBRO-ATEROMA DE CAPSULA FINA, ajustando por
otros factores de riesgo cardiovascular como la dislipemia, diabetes,
hipertensién, obesidad, sexo y edad. Las troponinas elevadas también se

asociaron a volumenes altos de nucleo necrotico.

El FibroAteroma de Cépsula Fina rara vez se encuentra en la zona de mayor

estenosis de la placa, y frecuentemente es proximal a ésta. Se suelen localizar en
placas ecograficamente severas. (Area luminal de 4 mm2 y carga de placa del

70%).

La clasificacion del FibroAteroma de Capsula Fina en 4 tipos se relaciona

directamente con el grado de vulnerabilidad.
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14. Cuanto mayor sea el arco del FibroAteroma de Cépsula Fina expuesto a la luz

del vaso, més probabilidades habra para que la placa se inestabilice.

15. Las placas de ateroma con poco componente fibroso y con alta cantidad de
calcio y nucleo necrético son aquellas en las que la expansion del stent es peor y

por lo tanto mas susceptibles de optimizacion posterior.

16. Los nddulos calcificados se encuentran en mayor proporcién en las placas con

peor expansion de los stents.

Las placas mas vulnerables serian aquellas que presentan
un FibroAteroma de Capsula Fina, nodulos calcificados,
remodelado mayor de 1,05, con un volumen de Ndacleo
Necrotico mayor de 33,5 mm3 y una superficie de contacto

con la luz del vaso mayor de 105 grados.

llustracion 122.
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BACKGROUND.

Atherosclerosis is the non-specific response of injured tissue (the vascular wall,
the endothelium) to the noxae produced by such lesions (risk factors). Cholesterol
penetrates the arterial intima and summons the monocytes, which enter the wall. The
monocyte acts as a defensive mechanism. In the case of existing risk factors, this
endothelial damage is multiplied, giving rise to the entry of greater quantities of
cholesterol, which the monocyte is unable to process. The monocyte in the vessel is
referred to as macrophage. It bursts and releases the oxidised cholesterol, which is
highly toxic and leads to the death of the endothelium, penetrating the second defence
line, which is formed by the platelets. The platelet detects the absence of the
endothelium and becomes adhered, releasing growth factors whose mission is to make
the smooth muscle cell of the media move toward the intima, where it proliferates and
produces synthetic collagen tissue. This is known as scarring following a previous
injury. If the amount of cholesterol entering is so great that neither the monocyte nor the
platelet are sufficient to repair the damage, then HDL is the third mechanism of defence,
which tends to eliminate excess oxidised cholesterol and also prevent the oxidation

process.

This response by the injured tissue is modulated by the innate and adaptive
immune systems, in constant equilibrium between the destruction and creation of tissue.
The macrophages and phagocytes promote innate immunity by forming and developing
the atherosclerotic plague whereas it could be considered that adaptive immunity (T
cells) modulate those processes, through a constant dialogue between both parties, by
activating or suppressing.

The inflammatory response has normally been considered from the endothelial
standpoint, i.e., the cell entry and exit mechanisms and the cholesterol were related only
to the endothelium. However, recent studies have returned to the former hypotheses and
there is evidence that the adventitia plays an important role. What is more, the
neovascularisation that takes place in the adventitia may play a crucial role, not only in
the affluence of inflammatory cells or the reverse transportation of cholesterol, but also
because it leads considerable quantities of cholesterol to the interior of the plaque. The
mechanism would be related to the increase in the permeability of the vasa vasorum,

due to the inflammation in the surrounding areas.
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The resulting effect of the suppressive and activating stimuli constitutes an
asymptomatic evolutive period with respect to the atherosclerotic lesion, complications
and the clinical phase. The final balance, in relation to an environment with high
inflammatory density, is the destruction of the atheroma plaque structures, leading to

thrombotic complications.

When the atheroma plaque breaks, the extracellular matrix, lipid content and
inflammatory cells are exposed to the bloodstream, which causes firstly the activation of
coagulation and secondly platelet aggregation, in which both processes are

superimposed on each other.

The platelet is the fundamental element in thrombosis. In areas with vascular
injuries, the exposure to the bloodstream of the collagen and thrombin generated by the
activation of the coagulation waterfall and the circulating epinephrine, act as powerful
platelet activators. Another platelet activation route is mediated by adenosine
diphosphate (ADP), which is released due to haemolysis of the red blood cells in the
areas of the vascular lesion. These platelet agonists stimulate the discharge of calcium
and the subsequent release of its granular content. The release of ADP and serotonin by
the platelet produces the stimulation of the adjacent platelets, triggering platelet
aggregation and the ensuing forming of a blood clot.

The new platelet recruitment properties of the products released during platelet
activation are attributed basically to ADP and Thromboxane A2. It is important to stress
that the recruitment leads to greater activation, heightening the aggregation and
increasing the thrombotic process.

Any of the mechanisms activating the platelets induces the expression of the
glygoprotein Ilb-111a receptors on their surface. Adhesive macromolecules, such as
fibrinogen, VWF and fibronectin, bind to glycoprotein llb-llla to form bridges that

connect to other platelets, thereby triggering the platelet aggregation process.

The activation of the platelets, secretion of the intragranular products and
recruiting of other platelets leads to the reinforcing of this group of responses,
conditioning the additional release of intra-platelet products, the formation of

eicosanoids and the development of fibrin chains that consolidate the blood clot.
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Finally, the thrombotic mass is consolidated through the effect of the thrombin, causing
the vessel to become blocked. The intact red blood cells that reach the area of the lesion
respond to the presence of the platelet secretion components, increasing the production

of pro-thrombotic substances, including free arachidonate and eicosandois.

When the plaque breaks, in addition to depositing platelets in the area of the
lesion, the coagulation mechanism is activated, due to the exposure of the de-
endothelialised vascular surface. The tissue factor activates the X coagulation factor,
which transforms prothrombin into thrombin. Thrombin is a powerful platelet agonist
that contributes to recruiting new platelets from the blood circulation, in addition to
catalysing the transformation of fibrinogen into fibrin. Fibrin is essential for stabilising
the platelet plug and for its resistance to mobilisation by forces that depend on the flow,
the shear rate and the high intravascular pressure. On a severely-damaged vascular wall,
the depositing of fibrin/fibrinogen and platelets is considerable at the stenosis apex,
where the shear rate is extremely high and the parallel flow lines are deformed.

The thrombotic phenomenon is in most cases mural, without being occlusive.
Myocardial infarction is a rare entity with respect to the breaking of the plague.

It is extremely common for the plaque to break and a mural clot to develop, which
may be asymptomatic or lead to ACS without raising the ST, which is subsequently
organised and contributes to helping the plaque grow and may give rise to stable angina.

The exception (occlusive thrombosis and ACS with a high ST) will occur only if
several high-risk, local thrombogenic elements coincide at the time of the breakage, for
instance if the plaque is ulcerated, or systemic, if there is a considerable content of
catecholamines in the blood, if the patient is smoking, in stressful situations, or if taking
cocaine, etc. The activation of the platelets and generation of thrombin may be
increased by circulating catecholamines. This thrombogenic mechanism and the
vasoconstriction mediated by catecholamines may be of great importance in humans,
since it may establish a connection between emotional stress, circadian variation,

strenuous physical exercise and smoking, and arterial thrombosis.
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Basic principles of IVUS.

Ultrasounds are generated by the vibrations produced in certain crystals, when
they are crossed by an electric current. This is what is known as the reverse
piezoelectric effect. The greater part of an ultrasound pulse transmitted on a biological
tissue is dispersed or absorbed, but some trace is shown on the contact surfaces between
tissues with differing densities. The ultrasound shown distorts the piezoelectric cristal,
generating an electric current (piezoelectric effect), the magnitude of which controls the
density of the ultrasound image. The position of this image is determined by the
difference in time between the transmission and the reception of the ultrasound pulse. In
modern ultrasound scans, the ultrasound beam is moved by rotating a mechanical head
or more often, through electronic control. In addition, an important processing of the
signal is carried out, to counteract problems such as its attenuation or the divergence of

the sweep-line.

At the beginning of the 1990s, intravascular ultrasound took on increasing
importance in the study of cardiovascular diseases in general, and coronary disease in
particular. Unlike coronariography, intravascular ultrasound is a method in which a
small catheter is inserted into the artery, which emits ultrasound, allowing the vessel
wall and alterations caused inside them by atherosclerosis to be observed "in vivo".
Therefore, this method allows us to "see" the coronary disease and not infer its
presence, depending on the extent of the irregularities taking place in the "luminogram”

of an angiography.

Modern catheters for intercoronary ultrasound are low-profile, flexible and non-
traumatic. They have a diameter of between 2.9 and 3.5 (French system). The procedure
itself entails no special complexity, and if performed respecting an order, the length of
the procedure is not increased.

Selective catheterisation of the arteries is performed with a guide catheter, and a
conventional guide wire of 0.014" is moved forward, thereby transposing the lesion.
Then the ultrasound transducer catheter slides over the guide wire and moves forward
distally to the area under study, and from that time on, the images start to appear. All

these steps are performed under fluoroscopic control.
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The "withdrawal” is recorded in digital format. Then the ultrasound catheter is
withdrawn “off line” and all the necessary analyses and measuring processes are carried
out.

The physical fundaments through which these transducers generate the images are
the same as the transducers used in general echocardiography. The frequency of the
catheters used in the coronary tree is between 20 and 50 MHz. With these frequencies,
the axial spatial resolution is approximately 150 micrometres.

There are two types of probes, the mechanical probe and the electronic probe. The

first has one transducer at the catheter tip, which is submitted to a rotation of 1800
r.p.m., meaning that the ultrasound beam perpendicular to the catheter will make a
circumferential sweep of the artery (256 radial lines per image). This system requires
washing with physiological saline solution to prevent the microbubbles generated
around the transducer from degrading the image. The second type (electronic) has 64
transducers laid out in a circular form at the tip. These are activated sequentially,
thereby genering the image. Therefore, it is not necessary to rotate the system. These
systems can provide images in colour of the blood flow through the use of the Doppler
effect (chroma-flow), with the different tissues forming the plaque coded in four colours

(virtual histology).

The processor shows a transversal cross section of the image, based on the
intensity of the waves reflected by the coronary artery. (quantity of sound reflected) and
the time they take to arrive.

That way, it is possible to detect the three layers of the normal coronary vessel.

In addition, the presence of atherosclerotic plaques can be detected.

In these, we can study the luminal area (with its maximum and minimum
diameters) and the external elastic lamina, subtracting from these the plaque area or
load.

Likewise, depending on the acoustic densities, we can study the type of tissue
forming the plaque and measure its length in the longitudinal plane. We can also detect
dissections and clots.

Once the stent has been implanted, we can study its expansion, apposition and the
potential intrastent proliferation during the following months.
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Virtual Histology.

A more detailed analysis of the radiofrequency signal may provide useful
information from the tissue characterisation standpoint. The ultrasound signal reflected
in the tissues is converted into electric signals in the radiofrequency range before being
processed. Only the radiofrequency signal surround is used for presenting the
conventional ultrasound images. The detailed analysis of the frequency components of
that signal may provide a method for performing a certain degree of tissue

characterisation, and evaluating the plague components in a more objective manner.

We could say that conventional 1IVUS ultrasound would use only the amplitude of
the signal to form the image, and HV-IVUS would be based on the amplitude and

frequency of the signal.

Therefore, a spectrum of the different tissues crossed by the ultrasound would be
formed, which would be classified into four groups, each one with a colour code.
Fibrous tissue would have a green code, fibrous-fatty tissue, a yellow code, calcified

tissue, white and tissue with a necrotic-lipid core, red.

The precision in characterising these tissues is around 93% for fibrous tissue (FT),
94% for fibrous-fatty tissue (FG), 95% for necrotic core and 96% for calcified tissue
(CA) based on different studies comparing the virtual histology with the real histology
obtained from autopsies. However, they all have serious limitations, such as the fact that
the histological cross sections have a thickness of 300 microns, and the real histological
ones have a thickness of 4 microns. In addition, HV-IVVUS studies have been compared

to multisection CT scans with satisfactory results, especially with respect to calcium.

Following the appearance of stents with a very low incidence of re-stenosis, it is
possible to envisage the expansion of the applications of this therapy, if diagnostic tools
existed which were able to detect sub-clinical situations with a high risk of
complications. Angiography cannot provide this type of information, since the plaques
with complications are often not the ones that show a high degree of stenosis.
Conventional IVUS informs us about the real size of the plaque, but provides little
information about its composition. HV-IVUS also allows us to characterise the
histology of the lesion, and is therefore a promising tool in predicting the clinical

evolution of those plaques.
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HYPOTHESIS AND OBJECTIVES.

Atherosclerotic cardiovascular disease causes millions of deaths every year.
Despite the breakthroughs achieved in diagnosing and treating these patients, a large
number of them experience sudden death as the first symptom of their disease.
Screening methods are clearly insufficient to detect all these potential victims. Hence
the importance of developing non-invasive or invasive techniques aimed at detecting the
patients who might suffer a fatal outcome, as a consequence of the first symptom of
their ischemic cardiopathy or after having experienced several warning events (angina,
A.M.1., etc). This study is based on the latter assumption.

As is known, to understand the physiopathology of an organ, we must first know
its physiology and to do this, we must study its anatomy.

This study aims to analyse the in vivo ‘“microscopic anatomy” (histology) of
atheromatous plaques, in order to use this for predicting their physiopathology, and
contribute to starting early, improved treatment of patients affected by coronary
atherosclerosis.

PRINCIPAL OBJECTIVES.
-To determine the different “in vivo” histologies with respect to STABLE AND

UNSTABLE plaques. To characterise the Vulnerable Plaque.

-To determine the histological factors that intervene in the correct expansion of
the stents used in treating the plaque, to help decide which plaques need to be pre-
treated before implanting the stent.

SECONDARY OBJECTIVES

-To assess the correlation between the Virtual Histology data and epidemiological

data, such as age, weight, classic cardiovascular risk factors, clinical manifestation of
the disease, elevation of myocardial damage markers, etc.

-To study the prevalence of the plaques considered as high risk in literature (thin
cap fibroatheroma or TCFA), its location in the coronary tree, its composition and its

morphology.
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-To evaluate the evolution of the plaques responsible treated with the stent and
those not responsible, treated with drugs.
-To study the precision of the automatic withdrawal of HV-1VUS.

MATERIAL AND METHODS.

We performed a prospective, single centre, non-randomised study. No finance
was provided by any company or organisation.

During a term of one year, the medical and nursing staff were trained to perform
intracoronary ultrasound scans and analyse them, including the performing of a virtual
histological study. Following this, patients were recruited for two years, from January
2008 to June 2010. All the patients were treated at Hospital Universitario Santa Maria
del Rosell in Cartagena, Murcia, Spain, either due to belonging to that healthcare area,
or because they were in the area at the time of having to be admitted to the hospital.

After applying catheterisation, the target plaques for study were selected. Each
plaque was classified as: STABLE, STABLE IN AN UNSTABLE PATIENT AND
UNSTABLE, based on the clinical history, myocardial damage markers, ECG
performed before the intervention and the stress test, if applicable. This enables us to
determine the vessel responsible and those that were not.

Based on this, the following was classified:

Stable Plaque: a lesion appearing in a patient not suffering from Acute Coronary
Syndrome. Catherisation could be performed for vulvar reasons, due to arrhythmia or
due to stable angina.

Unstable Plague: a lesion causing Acute Coronary Syndrome.

Stable Plaque in an Unstable Patient: a plaque in a patient suffering from Acute

Coronary Syndrome, but in a Non-Responsible vessel. E.g., a plaque in the right

coronary artery in a patient with previous AMI.

Data were obtained from the angiography QCA analysis and an IVUS study was
performed, with virtual histology of the target plagques, obtaining data from the global
segment, the proximal cross-section, distal cross-section, maximum stenosis and TCFA,

if present.
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Fibroatheroma is understood as a capsule of fibrotic tissue surrounding a necrotic
core of more than 5% of the total plaque volume.
Thin-cap fibroatheroma (TCFA) is considered to be a necrotic core greater than
10% in contact with the vessel lumen, with no fibrous tissue being observed between
both.
In the absence of TCFA, the plaque was assigned the value 0.
If present, it was assigned the classes I, 11, 11l, IVVa or 1VVb based on the following
classification notified in the TCT of 2005 by Dr. Bernard De Bruyne, from Belgium:
TCFA I: less than 5% of calcium.
TCFA I1I: more than 5% of calcium.
TCFA I1I: multiple strata.
TCFA IVa: Necrotic core greater than 20%, calcium greater than 5%. Major
remodelling at 1.05 and plague load more than 50%
TCFA 1Vb: Necrotic core greater than 20%, calcium greater than 5%. Major
remodelling at 1.05 and plaque load more than 50%

These criteria had to be fulfilled in TWO consecutive photograms.

At this point, if the plague was not treated with a stent due to not being considered
stable or severe, the subsequent evolution would be monitored by evaluating the

patient’s clinical situation through an interview over the telephone. This case would be

included in the NON-TREATED PLAQUE group.

If the plaque was treated, it was included in the TREATED PLAQUE group, and
after implanting the corresponding stent, another 1IVUS study was performed with con
chroma-flow, obtaining mainly the percentage of real expansion achieved by the stent,

with respect to the theoretic one.

The data were entered in the File Maker Pro 10 database, Spanish version (Inc,
Santa Clara, California 95054). From there, they were exported to the SPSS statistical
treatment programme, release 13.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois) for subsequent
analysis and to the Microsoft Office 2007 Excel release for the purpose of obtaining

graphs.
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The categorical variables were expressed as percentages, and the continuous
ones as the mean, median, standard deviation and interquartile range.
Monitoring of the normal distribution of a variable was done through the
Kolmogorov and Shapiro Wilk tests.

The continuous quantitative variables were compared using the “Student’s T test*

in the case that there were two groups, or by ANOVA in the case of more groups.

Subsequent analysis of the different groups compared with each other was
conducted using the “Bonferroni” test.

If the sample size of any group was less than 30 and the variable did not have a
normal distribution, the Non-Parametric "Mann Whitney U test” was used for
comparison purposes, in the case of there being two groups, or the “ Kruskal-Wallis”
test if there were more than two.

The Leven test was used to study the equality of variances.

The independent qualitative variables were compared using the Chi-square test.

The ROC curve was used to determine the sensitivity and specificity of the
variables.

The Positive Predictive Value was calculated by dividing the number of real
positive events by the number of events in which the variable was positive.

Binary logistic regression analysis was used, adjusted by cardiovascular risk

factors in the case of dichotomous categorical variables.
Linear regression was used if the variable was quantitative.

Statistical significance was considered to exist for a value of p=<0.05.

RESULTS.

The number of plaques studied during this period of more than two years was 253.
Of these, 157 (62%) were treated with a stent and 96 (38%) were not.

The number of patients included was 185, meaning that an average of 1.36

plaques per patient were studied.
Plaques were obtained from all the main coronary arteries, and 9% of these were

located in the Left Coronary Trunk, with 40% of the plaques being in the Anterior

Descending area, 21% in the Circumflex area and 30% in the Right Coronary area.
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Plaques from proximal, medial and distal segments were studied, with a

predominance of plaques in the proximal and medial AD and DC segments.

The average age of the patients studied was 61 years, with an average height of
1.6 metres, weight of 82 kg and a BMI of 28.

The average age of the patients studied was 64 years, with an average height of
1.7 metres, weight of 81 kg and a BMI of 28.

Of the 253 plaques studied, 81% were from males and 19% from females. 49%
were from patients with hypercholesterolaemia, 60% from patients with high blood
pressure, 40% from patients with diabetes mellitus, 18% from patients with a family
history of ischemic cardiopathy, 25% from obese patients, 52% from smokers. 2%
from patients taking cocaine, 0% from consumers of Oral Contraceptives, 6% from
patients with peripheral arteriopathy, 7% from patients with previous CVA, 5% from

patients with COPC and 4% from patients with Chronic Kidney Failure.

On comparing the composition of the plaques between the different genders, no
statistically significant differences were observed.

On comparing the composition of the plaques by age groups, in persons aged
under 50 years or more than 50 years, differences were observed in terms of the
percentage of fibrous-fatty tissue, which was higher in the older group. Fibrous tissue
and necrotic core were greater in the plaques of younger patients, but without there
being any significant differences. Surprisingly, calcified tissue was no greater in plaques
from older patients.

The presence of diabetes accounted for no differences in the composition of the
plaques.

The plaques from hypertensive patients showed a higher proportion of fibrous-
fatty tissue and a greater quantity of calcium compared to those from non-hypertensive
patients.

The presence of dyslipaemia did not signify any differences in terms of the plagque
composition, not even with respect to fibrous-fatty tissue.

There were no differences in the composition of plaques taken from smokers and

non-smokers.
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There were no differences in the composition of the plaques taken from obese
patients with a BMI of over 30 and non-obese patients.

Significant differences were observed between the volume of calcified tissue in
the plaques of patients with chronic kidney failure, compared to those not suffering

from this condition.

Of the 253 plaques, 73 (29%) were considered stable, based on clinical,
electrocardiographic and analytical criteria. 99 (39%) were unstable plagues, causing

Acute Coronary Syndrome and 81 (32%) were plaque that were stable in principle, in

unstable patients.

On comparing the proportion of each of the four tissue components for each type
of plague, we observed no significant differences between them. 18% of the stable
plaques had a necrotic core, as opposed to 19% of unstable plaques. (p NS.).

Neither were there any differences in the proportion of fibrotic tissue or fibrous-
fatty or calcified tissue between the different plaque types.

However, on comparing the volume of each tissue component and not the
percentage, significant differences were observed between the three types of plaque
with respect to their composition. In the “post hoc” analysis it was observed that there
were differences between the stable plaques and the unstable plaques, and between the
stable plaques in instable patients and instable plaques. However, there were no
differences between the stable plagues and stable plaques in unstable patients.
Therefore, according to the data resulting from our study, we can affirm that unstable
plaques have a greater volume for each of the 4 components than stable plagues.

Based on this result, a comparison was made, considering the total volume of the
different plaque types, and as expected, statistically-significant differences were found
between the overall volume of the unstable plaques and the stable plaques, p<0.05.
Therefore we can confirm that the unstable plaques have a greater volume that the stable

ones.
The remodelling rate was also greater, statistically, in the unstable plaques than

in the stable ones, with the average rate of the unstable plaques being greater than 1.05,

the accepted limit for being classified as having positive remodelling.
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As already commented, the Necrotic Core volume of the unstable plaques was
greater than that of the stable ones. After performing a ROC curve on the sensitivity and
specificity for this variable, we obtained a cut-off point of 33.5 mm3 for which the
Predictive Positive Value was 79%. l.e., when studying a plaque by VH-IVUS, and
obtaining a necrotic core volume of over 33.5 mm3, we can estimate that in 79% of
cases, this is an unstable plague.

On studying the necrotic core volume of the plaque with respect to the elevation
of troponins in a linear regression model, it was seen that the quantity of necrotic core
was related to high levels of troponin, adjusted by cardiovascular risk factors such as
smoking, high blood pressure and diabetes.

On submitting the “plaque type” variable to a binary logistic regression model, it
was seen that the presence of TCFA (p=0.033), the presence of the calcified nodule
(p=0.046), the positive remodelling (p=0.00), the necrotic core volume (p=0.009) and
smoking (p=0.01) were independent predictors of the presence of an unstable plaque,
adjusted by cardiovascular risk factors such as dyslipaemia, high blood pressure,
diabetes, age, gender and obesity.

Of the 253 plaques, 96 (37%) had fine cap fibroatheroma (TCFA). 6 TCFA
belonged to class I, 48 to class Il, 6 to class Il and 36 to class IVV. The TCFA were
found along the whole of the vascular tree, with a higher proportion in the right
coronary artery than in the left one.

The average age of the patients in whom the TCFA was found was 60 years. The
average remodelling of the plaques was 1.04. The mean length was 23 mm. The mean
plaque load at the point of maximum stenosis was 75% and in the medial luminal area
was 4.1 mm2. There was an average necrotic core volume of 40 mma3. Just at the cut-off
point of the TCFA, the mean luminal area was 7.4 mm2 (more than 4 mm2), with a
mean plaque load of 59% (less than 70%). They presented an average necrotic core arc
exposed to the vessel light, of 106 degrees.

The TCFA was about 10 mm away from the start of the plague and about 3 mm

before the maximum stenosis zone.
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The mean necrotic core surface area was 33%, the mean fibrotic tissue surface
area was 47% , the mean fibrous-fatty tissue area was 5% and mean calcified area was
15%.

On analysing the plaque types where the TCFA were found, it was observed that
they were present in 56% of unstable plaques, 36% of stable plaques in unstable patients
and only in 16% of stable plaques, with these differences being statistically significant.
We can thus affirm that the TCFA are related to increased instability of the plaque.

Considering the data resulting from our study, the Positive Predictive Value
indicating the presence of TCFA in a plaque, for predicting its instability, was 82%.

On analysing the presence of TCFA broken down by different types, it was
observed that classes I, Il and Il were more frequent in stable plaques in unstable
patients than in stable plaques. In turn, the class IV type was more prevalent in unstable
plaques than in the rest. Therefore, there seems to be a relation between the instability
and ascending scale of the type of TCFA, with class IV being consolidated as the most
vulnerable.

Of all the plaques studied presenting positive troponins, 54% had TCFA.
However, only 25% of those with negative troponins had TCFA. Statistically-
significant differences.

On performing a binary regression logistic analysis for the presence of TCFA
variable, it was observed that high troponin levels (p=0.00) and smoking (p=0.027)
were independent predicting factors for the presence of TCFA, adjusted by other
cardiovascular risk factors, such as dyslipaemia, diabetes, hypertension, gender and age.

The TCFA arc exposed to the vessel light was significantly greater in unstable
plaques than in stable ones. Using the Kruskal-Wallis tests, p was 0.008 for the TCFA
arc in the three plaque types. On comparing only two plaque groups, the unstable and
stable ones, the p obtained with the Student’s T test was 0.007.

After performing a ROC curve on the sensitivity and specificity for this variable,
we obtained a cut-off point of 105 degrees for which the Predictive Positive Value was
71.8% with respect to the plague instability. I.e., when studying a plaque by VH-IVUS,
and obtaining a necrotic core volume of over 105 degrees, we can estimate that in 72%
of cases, this is an unstable plaque.

Of the 253 plaques studied, 96 (38%) were not treated with stents and their

evolution was monitored. ONE of them caused an ACS within a month.
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That case was treated in a male patient aged 71 years DM, DL and smoker, who
made a visit due to acute coronary syndrome located in the inferior position, with high
levels of troponins and a plaque with TCFA in the DC, which was treated with a stent.

He also has a non-severe lesion in the AD segment observed in an angiographic
scan, of 51% by quantitative analysis, in which the IVUS study showed the following
data:

a plaque of 13.4 mm in length, with 53.8% (40.8 mm3) of fibrous tissue, 6.3%
(4.8 mm3) of fibrous-fatty tissue, 23.8% (18.1 mm3) of necrotic core and 16.1% (12.2
mm3) of calcified tissue, with a total volume of 113 mm3, in which the most stenotic
part had a plaque load of 59.8%, with 6.6 mm2 of minimum luminal area, with positive
remodelling.

He also had a class IVa TCFA with a surface area of 3.15 mm2, a thickness of
more than 1 mm and an arc exposed to the vessel light of 110 degrees.

After only one month, the patient return to the emergency service following
another ACS, with high levels of troponins observed with ECG and a reversal of the T
wave on the anterior side.

Consequently that plague which was studied during the previous admittance, had
become unstable within a month, causing a new acute ischemic event. Therefore, in the
light of this evolution, we can conclude that this was a vulnerable plaque and we were
lucky to be able to capture it on the ECG.

We cannot say that all vulnerable plaques will have this image, but that this image

most certainly corresponds to a vulnerable plaque.

A greater proportion of calcified nodules was observed in the unstable plaques

(23%) than in the stable ones (12%), without reaching any statistically-relevant
differences (p=0.06). On comparing the three groups of plaques globally, no significant
differences were found, with p=0.181. However, during the adjusted logistic regression
analysis, important differences were observed (p=0.046).

An optimum expansion of a coronary stent is of vital importance to prevent the

re-stenosis and thrombosis phenomena and may be hindered by the histological
characteristics of the plague in question.
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Little is known about the impact of the plaque composition on the expansion of a
stent.

We conducted a virtual histological study on 96 consecutive patients for coronary
angioplasty and direct stent.

That study was performed before the implant and after it, with an automatical
withdrawal system. The histological components of the treated coronary segment were
calculated, and their relationship with the volumetric expansion observed was analysed
(calculated as a “diabolo” or the sum of two truncated cones) with respect to the
expected one (theoretic cylinder volume).

The atheroma plaques with few fibrous components and a high quantity of
calcium and necrotic core are those in which the stent expansion is worse, and thus
more susceptible to subsequent optimisation.

The quantity of calcified nodules was statistically greater in the group of stents
with worse expansion.

The contribution of the plaque composition by virtual histology in predicting the
expansion of a coronary stent seems “modest” in our study, but higher than the pressure

of the inflation and its duration.

An attempt was made to contact the 185 patients by telephone with no success in
3 cases. 2 patients died. 10 of the remaining 180 required new revascularisation (5.5%).
Of those 10 patients, revascularisation was performed in the plaque previously treated
by us with a stent in 3 cases. In 7, the revascularisation was due to the instability of
another previous plaque that was not treated in the catheterisation inclusion process. Of
those 7 plaques, only one had previously been studied by us using virtual histology,
which was the plaque that became unstable within one month, which has been described

in detail in the preceding pages.

The average follow-up period was 576 days, with an interquartile range of 232-

843. The maximum was 1015 days.

Consequently, the re-vascularisation rate after two years and a half of follow-up
was 5.5%. The re-vascularisation rate related to the causal lesion (in which the stent was
put in place) was 1.6 %, while the re-vascularisation not related to the causal lesion was
3.8%.
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DISCUSSION.

It is difficult to discuss this study, due to scant amount of studies published on
virtual histology, which reduces our capacity of comparison with previous data.

We relieve the size of our sample, 253 plaques in 185 patients, is satisfactory,
considering that the Volcano Registry performed by 37 centres in the USA, Europe and
Japan was able to study 292 plaques. It is also true that the PROSPECT study, the
largest study conducted at the TCT in 2009, which has not yet been published, studied
615 patients, 2689 lesions and had a follow-up period of 3 years.

The conclusions of the Volcano Registry show that with age, the plaques container
more calcium and more necrotic core, while we detected a lower amount of fibrious-
fatty tissue and a non-significant tendency to have less necrotic core. In our study, the
presence of calcium was not related to age.

The difference in the results could be due to the fact that we measured the
proportion of each tissue with respect to the others, in a plaque volume. They measure it
considering the mean of the areas of all the plaque sections. In our case there is a

problem of the reliability of the automatic withdrawal of the IVUS probe when
estimating the volumes. They succeed in avoiding this problem with the average of the
areas, but it is also clear that this average is not comparable to the volume, which is
what is really being studied.

In addition, we could have been guilty of bias in the selection, since the highly
calcified plaques (apparently more frequent in elderly patients) cannot be studied
directly by IVUS, but require previous pre-treatment with a balloon, and have therefore
not been included in our study.

Some authors have found a higher number of necrotic cores and calcified tissue
(by VH-1VUS) in the plaques of diabetics, and a higher number of TCFA, such as Nasu
K. et al. Although their study was limited to only 90 patients, they only studied the
responsible vessel and all the patients presented stable angina.
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In 2009, in a study on 54 patients, Lindsey JB et al. proved there was a
relationship between the TCFA in diabetics developing over of more than 10 years,
compared to those in which the disease developed in less time.

Other studies conducted through autopsies on patients suffering from sudden
death showed that the arteries of diabetic patients had greater plaque loads, more

remodelling and a larger necrotic core.

In our study, no differences were found in the composition of the plaques among
diabetics, or in analysing the group of stable patients separately, or the group of patients
with ACS, or both groups together. Neither were any differences found in relation to the

presence of TCFA or the remodelling.

The lack of differences in the proportion of tissues between stable and unstable

patients fully coincides with the study on similar characteristics of Li XM et al.

The Volcano Register coincides with this, in that the quantity of necrotic core is
related to the unstability of the plaque.

The necrotic core volume was related, in our study, to unstable plaques with
respect to stable ones. That volume, in turn, was also related to the presence of high
levels of troponins in a linear regression model adjusted by classic cardiovascular risk
factors. Considering that the increase in the troponin levels is a marker that predicts
high risk in acute coronary syndrome, we can conclude that a high volume of necrotic
core is related in a positive fashion to high-risk coronary syndromes. Such data agree
with the study conducted by Gary S. Mintz in 2008 on 225 patients.

However, as regards the necrotic core/calcium density quotient, they also obtained
a statistical relationship, which we did not. They studied that quotient due to previous
data suggesting that the unstable plaques have more NC and less CA than stable ones.

The same group, in another similar study on 473 male patients, showed the
association of the same quotient with smoking and an alteration in the lipid figures, both
known as risk factors causing sudden death in males.

However, as is known, the IVUS equipment algorithm tends to erroneously

associate a halo of reddish tissue around the white tissue detected, and therefore the
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study of that quotient is not all that trustworthy. Furthermore, only the plagques
responsible for ACS were studied, and the association with the lipids was positive,
considering two groups, one with total cholesterol of less than 210 and/or total
cholesterol/HDL ration <5 and the other with total cholesterol over 210 and/or total

cholesterol/HDL ratio >5, which is somewhat artificial.

The same author also found differences not only in the necrotic core volume, but
also in the proportion of necrotic core as regards the plaques of patients with acute
coronary syndrome and stable patients. In this respect, it should be commented that they
did not study the total plaque volume, but only the 10 mm around the section, with a
minimum luminal area. It could occur that the necrotic core accumulated in the centre
of the plaque and the end had less fibrous tissue, and so, on analysing the whole of the

plaque, the proportion of necrotic core would be modified, and not its total volume.

Necropsy studies also detected greater volume of necrotic core in plaques that
were supposedly less stable. The broken plaques showed a necrotic core of 30%, 24%
of TCFA and 16% of thick cap fibroatheromas.

Remodelling index.

As for the remodelling index, some authors, for instance Smits et al.,
Schoenhagen et al. and Nakamura et al. have shown, by IVUS that positive remodelling
of causal lesions is more frequent in patients whose clinical symptoms are unstable
compared to those with stable ones. (50 vs. 21.6%; 51.8 vs. 19.6%; and 79.6 vs. 35.2%,
respectively.

Autopsy studies have also shown that positive remodelling is associated with
underlying lesions with histological characteristics of vulnerability in the plaque, such
as the presence of a large lipid core and a large number of microphages in the plaque
capsule.

Owen et al. used an OCT to show the association between remodelling and the
characteristics of the plaques, in vivo. Plaques with positive remodelling had features
that were characteristic of vulnerable plaques, which corroborates previous ex vivo
studies and explains the link between positive remodelling and unstable clinical

manifestations.
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Using VH-IVUS, Fujii et al. showed that lesions with positive remodelling had a
mean area in the fibrolipid area of the plaque that was greater, whereas the area of the
necrotic core was smaller. On the other hand, Rodriguez Granillo et al. found no
differences near the fibrolipid area in relation to the remodelling, but they did observe a
greater necrotic core area.

We have showed the association of positive remodelling with plaques giving rise

to ACS (unstable), with respect to other plaques not causing ACS (stable).

Thin-cap fibroatheroma.

The definition of TCFA is not clearly standardised. We consider TCFA to be a
plaque that presents a necrotic core confluence percentage greater than 10%, in contact
with the vessel light (without there being any fibrous tissue whatsoever between them)
in two consecutive photographs with an automatic withdrawal system of 1 mm/sec.
Most of the studies require viewing in 3 photograms, but the withdrawal is at 0.5
mm/seg. Others require a plaque load greater than 40%. Others, a determined arc of
exposure to the vessel light. The greater or less restriction used would explain why we
found a prevalence of TCFA of 37% in the plaques studied, and other authors such as
Rodriguez Granillo et al. found a prevalence of 61.8%. That figure is not surprising,
especially considering that he only studied plaques that were, in theory, not
responsible and less likely to contain TCFA.

Furthermore, if we consider the most precise technique for diagnosing TCFA,
which is the histological examination of necropsies, there is an article by Pavan K. et
al. in JACC in 2007, in which in autopsies on 50 hearts, 33 of them from persons
dying due to heart conditions, only 23 TCFA were found, and of the hearts with
TCFA, there was an average of 1.15 TCFA per heart. Other studies such as that of
Farb et al. report an average of 1.22 TCFA per heart.

In addition, as for distribution, they say that the ruptured plaques and TCFA are
grouped in the proximal part of the AD and CX. 50% of all the broke plaques and
TCFA are present in the first 22 mm, and 90% in the first 33 mm of those arteries. In
the RC, 50% of broken plaques and TCFA are observed in the first 31 mm and 90% in
the first 74.
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In the light of the data published, it could be said that although atherosclerosis is a
progressive, chronic, inflammatory and systemic disease, it is not usual to find TCFA
and broken plaques in the coronary arteries, with a focal distribution.

The presence of TCFA was associated statistically to the presence of an instable
plaque. Considering the data resulting from our study, the Positive Predictive Value
indicating the presence of TCFA in a plaque, for predicting its instability, was 82%.
This means that if we find TCFA in a plaque, there is an 82% chance that it is an
unstable plaque. O.R. was 6.2. IC 95% (2.9-13). This means that the likelihood of
finding TCFA as opposed to not finding it in an unstable plaque is 6 times greater than

in a stable plaque.

The relationship between TCFA and the unstable plague obtained was also shown

by other investigators, such as Rdzanek et al.

It is thus confirmed “en vivo” that the association obtained in necropsy studies,
where, for example, Virmani et al. found, in a long series of victims of sudden cardiac
death, that the breaking of the TCFA was the factor that unleashed the formation of the
fatal clot in 60% of cases. In addition, 70% of those patients had another TCFA which
had not yet broken.

It is interesting to note that we obtained a higher number of TCFA in the plaques

responsible for ACS than in plaques not responsible in patients with ACS, but in

addition, a higher number in the latter than in stable patients.

Therefore, in a patient who has suffered ACS due to the breaking of a plaque and
who also has other remote lesions, these have a more vulnerable profile than the plaques
found in stable patients.

This would favour the theory of the “inflamed patient”, in which several plaques
would simultaneously start to become unstable, and one of them is the first to break.

We have also seen, with respect to the TCFA arc, that it is larger in the
responsible plaques than in the rest, but there are no differences between that of the non-

responsible plaques in unstable patients and in those of stable patients.
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We could therefore suspect that in an “inflamed” patient, there are several plaques
with a moderate risk of breaking, but the larger ones in the TCFA arc are those that will
take the qualitative leap towards breaking.

The presence of TCFA was associated in our study to smoking, with statistical
significance in a univariate model, which is maintained in the multivariate model. That
information had not yet been published, since studies such as that of Rodriguez Granillo
et al. with 55 patients found no association between the presence of TCFA and the

classic cardiovascular risk factors.

The presence of TCFA was not related in this study to positive remodelling
(p=0.064), unlike what was published in literature, for instance the article by Owen
Christopher in the Europe Heart Journal in 2008, although it is true that his study was
only made on 54 plagues and the remodelling definition only took the proximal

reference into account.

The fact that the TCFA are not located in the area with the greatest stenosis in the
plaque, but proximal to it, is a fact worth considering when treating the plaque, as stents
must be used that are longer than normal, in an attempt to cover the TCFA, which in
many cases, does not protrude in the luminogram. This fact would also explain the
contradictory results, such as those of Surmely et al. which report a smaller area of
necrotic core in the plaques of unstable patients than in those of stable patients. That
study also measures the surface areas of the tissue components in the area with the
greatest stenosis.

Expansion.

The expansion, apposition, dissection at the edges, aneurisms and residual
stenosis at the edges are all factors related to the thrombosis of the stents.

The expansion is also related to the re-stenosis phenomenon.

Its quantification is not methodogically standardised. Some authors consider sub-
expansion to be a minimum area (M.S.A.) of less than 5.5 mm2 for a pharmoactive stent
and 6.5 mmz2 for a conventional stent. Others consider that the minimum MCA section

surface area must be at least 0.5 mm less than the nominal diameter of the stent. Some
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use the quotient between the MSA and the mean of the proximal and distal reference
areas. We used our own model, based on the quotient between the MSA and the
theoretic area of the stent given by the manufacturer, and the quotient between the
approximate real volume obtained by the stent on expanding inside the plaque, and the
theoretic volume it should have reached.

The average expansion with respect to the area was 67% and 75% with respect to
the volume. These data coincide fully with the study performed by Gary Mintz in 2007
on 200 patients in which a mean expansion of 66% per area was reached. Therefore, it is
demonstrated that in ideal conditions, the expansion has little to do with what really
occurs inside the plague and the coronary vessel. The same study showed that the
expansion was not dependent on whether or not the stent was conventional or coated,
thus indicating that the polymer in the drug does not affect expandability.

Furthermore, it concluded that the expansion of the stent could not be predicted by
the previous findings of a conventional IVUS (morphology of the plaque, degrees of the
calcium arc, location and length of the calcium, etc).

These data motivated us to complete the study using Virtual Histology.

We observed that the atheroma plaques with few fibrous components and a high
quantity of calcium and necrotic core are those in which the stent expansion is worse,

and thus more susceptible to subsequent optimisation.

The expansion of the stent in relation to the plaque histology was also studied by
Gary Mintz et al., in an industrial-size study similar to ours, with similar results,
although its design was much poorer, on considering stents with a surface area of less
than 5 mm2 as sub-expanded stents regardless of their nominal size. We believe that an
absolute expansion value is not a good reference, since the minimum surface area
reached by a stent will always be in relation to its size. Larger stents will always tend to
reach a greater surface area. We considered sub-expansion in terms of the quotient of
the real volume and theoretic volume, and think it is much more representative.
Currently, we are not able to explain why the necrotic core makes the stent expansion

difficult, since apparently it is not a hard tissue, from the physical standpoint.
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Monitoring.
Our study has a monitoring period of 2 years with an average of 576 days. The
PROSPECT study monitoring period was 3 years. We believe this is quite satisfactory,

considering the differences in the dimensions and logistics of both studies.

According to our sample, the need for re-vascularisation related to the stent
implanted in the lesion responsible for the event making it necessary to hospitalise
patients, during a monitoring period of 2 years, is 1.6%, whereas that associated with
other non-treated plaques is 3.8%, more than double, for which reason the importance of
detecting vulnerable plaques would be considerable in reducing the need for new re-
vascularisations. There are even authors who believe there is a need for re-
vascularisation in non-treated plaques, of 6% during the first year of follow-up, as is the
case of Glaser et al., with 3747 patients, or the PROSPECT study itself, of 6.4% during
the first year and of 11.6% during the third year.

Our laboratory will continue to increase the case method and follow-up in
subsequent studies, in an attempt to shed more light on the subject of searching for

vulnerable plaques.

Vulnerable plaques or vulnerable patients.

Many studies have shown an increase in inflammatory systemic markers among
patients suffering from ACS. In fact, the persistence of high levels of these markers
predicts the recurrence of events. On the other hand, the association of multiple
“inflamed” plaques and an increase in systemic inflammatory markers suggests that not
only are there vulnerable plaques, but also “inflamed patients”, in which several plaques

could become unstable, with the one that breaks first giving rise to a clinical event.

There are different structural characteristics and physiopathological mechanisms
that have been related to the development of acute events. These include the presence of
complex stenosis, thrombosis, erosions or fissures in the plaques. Patients with acute
atherosclerotic symptoms have one or several of these characteristics, but not
necessarily all of them. Similarly, there are patients with lesions of this kind who never

develop any acute process. Therefore, although the presence of those lesions could pose
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the risk of developing acute events, it is not the only factor. Literature refers more and
more often to the concept of “high risk blood”, “thrombogenic blood” or “vulnerable
blood”. In a considerably high percentage of patients, post-mortem studies show
thrombotised plaques with no detectable fissures, which suggests there must be a
thrombogenic state that makes the patient vulnerable. In such cases, it would not be
necessary to have vulnerable plaques, such as those conceived up to now, from a
structural standpoint.

It is also known that the thrombus of the plaque that is ruptured is richer in fibrin
than an eroded plaque, since it has a greater concentration of tissue factor and reactive C
protein, which contributes to a greater thrombotic load in the rupturing of the plaque®™.
Nonetheless, 25-30% of patients suffering sudden death present only an erosion of the
plaque, but with a high thrombotic component. For this reason, diverse blood factors
must modulate the progression of the thrombosis, in the case of complications in an
atherosclerotic plaque, even with a lower thrombogenic stimulus due to the injury. This
strongly suggests the presence of blood that is hyperactive or vulnerable to thrombosis.

It is also believed that classic risk factors not only affect the atheroma plaque, but
also the predisposition of the blood to generate a greater thrombotic load.

Lastly, in addition to a “vulnerable plaque” and “vulnerable blood”, we should
also consider the idea of a “vulnerable myocardium”, a myocardium that is prone to the

generation of malignant arrhythmia within an ischemic context.

Can a vulnerable plaque be treated?

Vulnerable patients could be treated using two complementary strategic therapies:

-a systemic one, in which classic cardiovascular risk factors must be controlled,
insisting on the beneficial effect of the Mediterranean diet and oily fish, acting on the
endothelial dysfunction through treatment with ACE inhibitor drugs to reduce the
expression of binding molecules and the infiltration of macrophages in animal models
of arteriosclerosis, stabilising the plaque through the use of statins, elevating HDL
levels with niacin and fibrates and considering not only the anti-aggregation role of
aspirin, but also its anti-inflammatory role.

-the other, local, in which due to the better results currently obtained with coated
stents as opposed to conventional ones, and the lower rate of events caused in our study

by the implanted stents in the rest of the untreated plaques, could be used to treat certain
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lesions in them that are not responsible for the current symptoms, but which, having
many of the characteristics of a vulnerable plaque, led us to suspect a malign evolution

in the short term.

At present, there are still many unanswered questions and a wide field of research
has been opened up, aimed at dilucidating further the molecular mechanisms that
intervene in the development and evolution of atherosclerosis. This will allow for an
improvement in the clinical evolution of patients affected by this pathology, through the

design of new therapeutic strategies.

Virtual Histology is a new technique with a great future in characterising

atheromatous plaques. However, it must be perfected in terms of the precision in
characterising each tissue component, ability to detect thrombotic material, capacity to
differentiate between calcium and metal and its resolution must be increased

considerably, to measure the thickness of the fibrous capsule in the TCFA.

In addition, it requires further studies to ratify all the findings related to detecting
a vulnerable plaque, such as the quantity of necrotic core, the presence of TCFA,

remodelling, etc.

During all this time, new uses have been added, with a promising future, such as:

- the study of arteriosclerosis developing in transplanted hearts,

-the evolution of the plaques, based on the medical treatment administered,

-the prediction of the non-reflux phenomenon when treating a plaque, based on
its composition

-prediction of the expansion of the stents,

-Search for plasmatic coronary risk marker levels, related to the histology of the
plaques.

- the location of the responsible areas within the responsible plaque.

Some studies suggest that the rupture of the necrotic lipid core due to the physical
action of a stent that does not cover it entirely, would affect its subsequent evolution

toward thrombosis. Therefore, the location of the lipid core, which is not often projected
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on the luminogram, is easily detected by VH-IVUS, thereby offering a better choice in
the length and precision of the stent to be implanted.

LIMITATIONS.
Sample size.

As in practically all medical research studies, the sample size is one of the main
limitations. Our haemodynamics room performs, on average, 1000 catheterisations per
year, and of these, interventions are made on only 600. Of these 600, it is not feasible to
perform an IVUS study on all of them, since that study involves potential complications
and must only be conducted if the benefits outweigh the risks, apart from the clinical
stability that is required of the patient in order to perform it and economic and time
issues. Very severe, twisted, curved or highly calcified plaques are not good candidates,
since the IVUS catheter cannot not pass directly through them. Once pretreated, they are
not apt for study, since the predilatation balloon involves a de-structuring of the plaque
and its components, which alters the results to a great extent. Therefore the inclusion of
each patient is carried out using a very costly selection and elaboration process, that

often makes it difficult to obtain large sample sizes.

Lack of characterisation of the thrombotic material by VH-1VUS.

The virtual histologic reconstruction performed by IVUS is a validated technique
that allows the histological composition of coronary atherosclerotic plaques to be
determined. Fibrous tissues is assigned a green code, fibrous-fatty tissues a yellow code,
calcified tissue a white code and necrotic lipid core a red code. Therefore the VH-IVUS
technique will distribute all the material studied into these four unique categories.
However, the thrombus that is caused due to complications (rupture or ulceration) is
intimately related to the atheromatous plaques, giving rise to ischemic events. The
company developing this technique, IVUS, VOLCANO TERAPEUTICS, has not
reported how the thrombotic material is coded by the ultrasound.

Through a detailed case study, our laboratory was able to demonstrate that the
thrombus is coded erroneously in green, thereby over-dimensioning the quantity of coded

fibrous tissue.
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Acoustic shadowing of calcium.

Calcified tissue forms a barrier for the passage of the ultrasound, generating an
acoustic shadow on the other side of the calcium. This limitation of convention IVUS is
also transferred to VH-IVUS, with the added complication that the system algorithm
requires all the tissue between the lumen and the elastic to be coded in one of the four
colours. The mute zone of the acoustic shadow, which should not be coded in any
colour, is also shown in GREEN by default, and also affects the proportion of each of
the tissues inside the plaque.

Characterisation of metal as calcified tissue.

The steel or chromium-cobalt of the stents implanted in the lesions is coded by
system in white, like calcium, with the subsequent acoustic shadow being shown in
green, thereby distorting all the measurements. We therefore consider that the technique

should not be used if stents are implanted.

Erroneous tendency to show a reddish halo around zones shown in white.

During all the studies performed, we have observed that a reddish halo usually
appears around the areas coded white, due to either calcium or metal. This led us to
doubt the veracity of that association. For this reason, we started to study plaques that
were formed, in their practical entirety, by fibrous tissue, with no calcium, and with no
necrotic-lipid core. After implanting the stent, we performed a new VH-IVUS study,
and observed that the quantity of “white” tissue in the plaque increased with respect to
the previous baseline study, due, as we had imagined, to the stent being coded white, as
if it were calcium. In addition, the global quantity of necrotic core recorded also
increased considerably, and there were even plaques with no core, and which, following
the implant, showed a considerable quantity of necrotic core. On observing the cross-
sections, the tissue in red appeared around the metal struts show in white. It can
therefore be inferred without any doubt that there are times when the ultrasound assigns
the colour red to tissue that is actually not necrotic core. It could be that the
programmed algorithm adds a reddish halo around the white, or also that after
implanting the stent, the plaque is compressed, and its ultrasound density varies, so that
in certain zones near the struts, it is very similar to the density of the necrotic-lipid core.

Be that as it may, the evidence shows that a plague with no necrotic core cannot acquire
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one due to being treated with a stent, and so the error in characterisation is quite clear in

these cases.

100-micron resolution of the IVUS.

For the cap of a fibroatheroma to be considered thin, (and thus vulnerable), it must
measure no more than 65 microns. The current maximum resolution of the IVUS is 100
microns.

In established practice, when a fibrous cap cannot be detected by IVUS next to the
vessel lumen, it is considered to be a TCFA. However, what can actually be established
is that when no cap is detected, that cap is less than 100 microns. Therefore, a
percentage of what are diagnosed as TCFA will have a cap thickness of between 65 and
100 microns, and should not be considered as such.

Optical Coherence Tomography (OCT), with its enhanced resolution power of 15
microns, will help to discern which of all the TCFA diagnosed really measure less than
65 microns. Some studies show that only 46% of TCFA are confirmed as such when

diagnosed using OCT.

Automatic detection of edges.

Various studies have been conducted to validate the automatic detection of edges
(luminal edge, LEE edge) performed by the ultrasound. On comparing it with manual
detection done by a group of experts, it was seen that in 88% of times, there was
concordance, and this was greater in detecting the luminal edge than the LEE edge. Our
laboratory was able to determine that this concordance is much less than 88%, for which
reason we used manual detection in all the studies to completely resolve this limitation.

The greatest difficulties are in forks and in the areas posterior to the calcium

deposits.
Illustration 59 shows the exit of a branch of the main vessel after 3 hours. If this is
not taken into account, an overestimated area of fibrous-fatty tissue will appear, which

does not correspond to reality.

Interobserver variability.

Pagina

239



ABSTRACTs EXISTENTES PUBLICADOS SOBRE HISTOLOGIA VIRTUAL.

CONCLUSION.

On evaluating the results obtained in the analyses of this study on 253 coronary

atheromatous plaque following virtual histology reconstruction by ultrasound, the

following can be concluded:

17. There are no differences in the tissue composition of the plaques with respect to

the different patient genders.

18. The presence of diabetes accounted for no differences in the composition of the

plaques.

19. The presence of dyslipaemia did not signify any differences in terms of the

plague composition, not even with respect to fibrous-fatty tissue.

20. Smoking does not have any effect on the tissue composition of the plaques.

21,

22,

There are no differences in the composition of the plagues between obese and
slim patients.

Patients over 50 have plaques with a greater quantity of fibrous-fatty tissue.

However, these showed no increase in the quantity of calcium. Younger
patients tend to have larger quantity of fibrous tissue and necrotic core.

23. The plaques from hypertensive patients show a higher proportion of fibrous-

fatty tissue and a greater quantity of calcium compared to those from non-

hypertensive patients.

24. The plaques of patients with Kidney Failure have a larger volume of calcified

tissue.
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25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

There is no difference between stable and unstable plaques as regards the

proportion of the different tissues.

The presence of Thin-Cap Fibrous Atheroma, the presence of calcified

nodules, positive remodelling, the necrotic_core volume and smoking are
independent predictors of the presence of an UNSTABLE PLAQUE, adjusted
by cardiovascular risk factors such as dyslipaemia, hypertension, diabetes, age,

gender and obesity.

High troponin levels and smoking are independent predictors for the presence
of THIN-CAP FIBROATHEROMA, adjusted by other cardiovascular risk
factors such as dyslipaemia, diabetes, hypertension, obesity, gender and age.

High troponin levels were also associated with high necrotic core volumes.

Thin-Cap Fibroatheroma is rarely found in area of the plaque with the greatest

stenosis and is often proximal to it. They are usually located in ecographically-

severe plaques. (Luminal area of 4 mm2 and plaque load of 70%).

The classification of Thin-Cap Fibroatheroma into 4 types is directly related to

their degree of vulnerability.

The larger the Thin-Cap Fibroatheroma arc exposed to the vessel lumen, the

more likelihood there is of the plague becoming unstable.

Atheroma plaques with few fibrous components and a high quantity of calcium
and necrotic core are those in which the stent expansion is worse, and thus more

susceptible to subsequent optimisation.

Calcified nodules are found in a greater proportion in plaques with a worse

expansion of the stents.
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The most vulnerable plaques are those presenting Thin-
Cap Fibroatheroma, calcified nodules, remodelling greater
than 1.05, with a Necrotic Core volume greater than 33.5
mm3 and a surface area in contact with the vessel lumen

greater than 105 degrees.
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VH IVUS Accuracy e

VH Plaque Predictive Sensitivity Specificity
Component Accuracy Yo Cl % |
FT (n=471) 93.5% 95.7% 94 -G8 90.9% 88 - 94
(Fibrous Tizsue)
FF {n=130) 94 1% 72.3% 65 — B0 97 9% 97 - 99
(Fibro-Fatty)
NC (n = 132) 95.8% 91.7% 87 - 96 06 6% 95 - 98
(Mecratic Core)
DC (n = 156) 96.7% 86.5% 81-92 098.9% 98 — 100

(Dense Calcium)

Hair, A., Margolis, MP., Kuban, B., Vince, DG, “Automated cononary plague chargctenzation with infravascular ulirasound cockscatter ex vivo
walidafion™. Eurcintervention 3 |2007): 113-120.

VH IVUS Plaque Types

Densely packed
bundles of collagen
fibers with no
evidence of intra-fiber
lipid accumulation. No

evidence of A
macropghage ;
infiltration. Dark- SOk . <
yellow/green on Highly lipidic necrotic region with remnants of foam
. Movat stained celis and dead lymphocytes present. No collagen
—— m‘d histology section and fibers are visible and mechanical integrity is poor.
dark green on VH. Cholesterol clefts and micro calcifications are

clearly visible. Red on VH.

| | Dense Calcium |

Focal area of dense
calcium. Purple or deep
blue on Movat. Usually
falls out of histology
section, but calcium
crystals are evident at
borders. White on VH.

R 54 ; B
Loosely packed bundles of collagen fibers with

regions of lipid deposition present. Turguoise on
Movat stained histology section. Light-green on VH.

Nair, A., Margolis, MP, Kutan, B., Vince, DG. “Automated coronary plaque characterization with infravascular ultrosound backscatter: ex vivo
valiagfion”. Eurointervention 3 {2007): 113-120.

Pagina

245



ABSTRACTs EXISTENTES PUBLICADOS SOBRE HISTOLOGIA VIRTUAL.

Classification

VH IVUS Overview

Spectral
FParameters

&

r—————————
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¥
i
o
s
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Hair, A., Calvetti, D., ef.al. "Reguianzed Autoregressive Analysis of Infravascular Ulirasound Backscatter: Improvement in Spatial Accuracy of
Tissue Maps". [EEE Transactions on Ulirasonic's Femoelectnics and Freguency Control 51.4 (2004):420-43.

Accuracy of in vivo Coronary Plaque Morphology
Assessment: A validation Study...

Methodology
*Single center study on 30 patients (ACS and stable AP using
DCA to correlate in vivo/ex vivo tissue composition (VH vs.
histopathology.

Results

*The use of VH IVUS for differentiating components of
atherosclerotic tissue was achieved with a high predictive
accuracy.

Conclusion

*The presence of NC and DC were observed more frequently in
the ACS group than in the stable AP group.

Hasu, K., Tsuchikane, E., Katoh, ©., ¥ince, DG, Virmani, R., Surmely, J.-F., Murata, A., Takeda, Y., o, T., Ehara. M., Matsuzara, T., Terashima, M.,
Suzuki, T. "Accuracy of in vivo Coronary Plogue Marphology Assessment: A validation Study of in Vivo Virlual Histology Compared with in
Witre Hstopathology™. Joumnal of American College of Cardiclogy 47 [2006)-2405-12.
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I
Geometric Validation of VH IVUS

Methodology
*The first study that comrrelates the quantitative ultrasoun
geometrical spectral analysis of radiofrequency (RF) data [VH IVUS).
Results
*WVH IVUS seems to significantly underestimate the lumen and plague
CSA. However mathematic adjustment for the US propagation delay
caused by the catheter sheath reduces this difference to a remarkably
small amount.

TABLE lll. Adjusted Measurements (n = 25)

LOSA (mm°) VOSA (mm’) PUSA (mm’)

QU 962 + 15 16.00 + 4.7 64T + 26

IVUS-VH 9.57 + 11 15.66 + 4.4 608 = 213

Absolute delta 0.06 = 0.6 0.4 * 0.7 038 = 0.6

Relative delta (%) 049 = 6.2 231+ 46 42 + 104

P 0,64 0,007 0.005
Conclusion

*VH IVUS does not only provide accurate compositional data but also

Rodriguez-Granillo, GA, Bruining, M., McFadden, E., Ligthari, J., Acki, J., Regar, E., de Feyter, P, Semuys, P. W. “Geomefric validation
of infrovascular ultrascund radicfreguency data analysis [Wirfual Histology) acguired With g 30MHz boston scienfific corporation
Imaging catheter. Cardiovascular Infervention &6 [2005] 514-5138.

I ——
|
In vivo variability in quantitative coronary ultrasound and

tissue characterization measurements with mechanical
and phased array catheters

Methodology

*Prospective evaluation of the agreement of morpho e
measurements and IVUS-based plague characterization comparing
40MHz BSCI Atlantis catheter with 20MHz Volcano Eagle Eye
catheter.

Results

*Significant catheter-type dependent variability that may be the
result of either underestimations of the phased array or an over
estimation of the mechanic IVUS technology.

No significant differences concerning the assessment of plague
burden.

Conclusion

*Only one technology should be used in progression/regression
studies.

Rodriguez-Granilo G.. etal. In vive variability in gquantitative coronary virrascund and fissue characterization measurements with
mechanical and phased amray catheters; LICI [2005].
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Coronary Plaque Composition as assessed by Grayscale Intravascular Ultr d
and Radiofrequency Spectral data Analysis ‘ %i:;f &

Objective:

1. BExplore the relation between Grayscale IVUS plaque qualitative classificafion

and IVUS radiofreguency data (RFD) analysis fissue types 2. evaluate if plague composition
as assessed by RFD can be predicted by GS [VUS.

Methods: 120 IVUS RFD crass sections with homogenous fissue compaosition were selected
and analyzed twice by 2 experienced observers to (a) classify the selected sections based
on G5 IVUS, [b) fo predict the fissue type expected by RFD.

Result/Discussion:

*For the GS IVUS classification the agreement between cbservers was high

* Calcified, soft and mixed plagues by G5 IVUS classification were mainly composed of DC,
FF and MC respectively in RFD. The plaques classified in GS IVUS as fibrous were actually Fl
by IWVUS RFD in only 30% of the cases.

* Overall high interobserver variability in the prediction of RFD results by visual assessment of
GS IVUS images.

«Sensitivity for the detection of calcified tissue by GS IVUS was high while it was low for

the detection of NC.

These findings are of clinical relevance as soft plaques have been related to ACS.

In this study these plaque types were mainly defined as fibrous or fibrofatty by GS IVUS - not
as NC which is the substrate of ruptured plaques.

This highlights the necessity of a more specific tissue characterization by a dedicated
L L El analycie

Gonzalke M., Garcig-Garzia HW,, Ligthart J., Rodriguez-Granille S. . Emmanuele Meliga, Yoshinobw Onuma, Jehann C.H. Sehuurgiers, Hico
Bruining. Patick W. Semuys: ¢ Coronary Plague Compdasition as assessed by Grayscale Infravascular Ultrasound and Radicfrequency spectral
data Analyss™; Int J Cardiovasc imaging 2006: DO 10.1007/51 0554-D08-F324-2

|

Greyscale Intravascular Ultrasound and IVUS radiofrequency tissue
characterization to improve understanding of the mechanisms ol coronar
stent thrombosis in Drug eluting stents (1)

VH IVUS Basic
correlations

Background
+5T is one of the major concerns after DES implantation. Multiple mechanical causes

(stent under expansion, edge dissection, geographical miss, residual stenosis, incomplete stent
apposition, aneurism) have been postulated and 78% of the ST seem fo be related to at least one
mechanical issue. These features are easily identifiable by IVUS.

Complementary GS IVUS and tissue characterization by radiofrequency data analysis has the
Potential to add valuable information about the pathogenesis of ST by providing information about
the plague composition — particularly the amount and location of NC.

GS IVUS

+Although GS IVUS guided stenting could potentially improve the stent implantation, the cost
effectiveness in this regard needs fo be evaluated. Also the clinical benefit is currently unknown.
Therefore VIS guidance might not be suitable in all cases but careful analysis of the coronary
anatomy prior to stent implantation may help to identify in which cases the use of IVUS is particularly
safe and useful.

+Clinical studies of patients with ST and IVUS

Based on the results from different studies it can be concluded that incomplete stent appasition is
highly prevalent among patients with DES thrombosis that have been studied with IVUS.

Also stent under expansion and residual reference segment stenosis were associated with DES
thrombosis.

Garcig-Garcia HM,, Gonzalo K., Kukreja M., Alfonss F.o Greyscale Infravsacular Ulirasound and IVUS ragiofrequensy tissue charoctensation to

improve understanding of the mecnhanisms of coronary stent thrombosis in Drug eluting stents; Eurcintervention supplement [2008] Vol 4
[supplement ¢] C33-C38
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-
VH IVUS Reproducibility

Wus
Re::ducmﬂﬂ

Methodology

*Purpose was to evaluate the reproducibility of plague compasition measurements as
deftermined by IVUS-VH in a clinical setting. Sixteen consecutive patients who
underwent percutanecus coronary intervention were included in this study. Prior o
and then again following intervention, IVUS images with WH processing were obtained
with motorized pullback. Up to 4 frames were selected for analysis for each patient,
with o total of 24 [VUS frames used. An VUS frame was chosen with visible
angiocgraphic and ultrasound landmarks. The matching frame on the second pullback
was identified using these landmarks. For each frame, vessel and lumen area as well
as plague composition by VH were defermined.

Results

*There was a high level of Ggreemen’r between the two pullback measurements for
lumen area, vessel area, and plague burden (the Spearman rank-order comrelafion
coefficients were 0.26,0.94, and 0.95, respectively). Similarly, for plague components
by VH, the coefficients ranged from.?0 to .97 and 0.84 fo 0.92 for segmental volumetric
analysis. The Bland-Aliman plots indicated proportional error for the differences of the
four measurements between the two pullback frials and were associated with high
coefficients of reproducibility.

Conclusions

*Discrete measurements of plague compositional area and volume in the clinical
setting appear to have reproducibility comparable to that of fraditional IVUS
measurements,

Prasad, A., Cipher DJ, Mohandas, A., Roeske, M., Brilakis, E5, Bonarjee, 5. "Reproducitiity of Infravascular Ulirasound Virtual Histology Analysi.”
Cardiovascular Revascularization Medicine ¢ (2008) 71-77.

Reproducibility of Intravascular ultrasound radiofrequency
data analysis: implications for the design of longitudinal
studies

Methodology

»Study to evaluate the infer- and intra- e
observer reproducibility of IVUS VHin 15 i ]
patients 146 non-significant lesions
assessed by 2 independent cbservers.

*2 pullbacks with 2 subsequent Volcano
Eagle Eve catheters analyzed by 2
different observers.

*The relative inter-catheter differences
regarding geometrical measurements
were negligible for both analysts.

Results

* Compaosifional measurements showed
higher relative differences — however not
exceeding 10%. which is the commonly
accepted difference.

sExceptions: CA [11%). fibro fatty (13%)

o b

[ p——

difference. -
sInter observer differences were larger Conclusions

than inter-catheter measurements. The geometrical and compaositional
*Precise confour detection plays an output of IVUS VH is acceptably
essential role in the reproducibility of . .

IVUS VH measurements reproducible in vivo.

Rodriguez-Granille ., et al; The infematicnal Journal of Cardiovascular Imaging 2004; DO 10.1007/510554-004-7080-0.
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Validation of in-vive plaque characterisation by virtual
histology in a rabbit model of atherosclerosis

+* Methodology

— 6 rabbits were fed a cholesterol-supplemented diet for 12-18
months

— 260 total atherosclerotic plaques were matched with
corresponding histopathological cross sections.

* Resulfs

— VH IVUS had a high sensitivity, specificity and positive predictive
value for the detection of non-calcified thin cap fibroatheroma
(88%, 96%, 87%, respectively) and calcified thin cap
fibroatheroma (95%, 99%, 93%, respectively).

— Linear regression analysis and Bland-Altman plots showed strong
correlation between VH IVUS and histology for fibrous tissue,
fibrofatty tissue, necrotic calcified tissue and confluent necrotic
core.

» Conclusions

— VH IVUS showed a good accuracy for in vivo plaque )
characterisation and is a promising technique for the detection of
the vulnerable plaque.

an Herck J, De Meyer G, Ennekens &, Van Herck P. Herman A_ Wrints C. Validation of in-wive plague characterisation by wirtual hisiclogy in a rabbit model
of athergsclerosis. Eurointervention 2009:5:149-158.

Coronary Plaque Composition as assessed by Grayscale
Intravascular Ultrasound
and Radiofrequency Spectral data Analysis (1)

Objectives

1. Explore the relation between Grayscale IVUS plaque qualitative classification

and IVUS radiofrequency data (RFD) analysis fissue types 2. Evaluate if plague composition
as assessed by RFD can be predicted by G5 I'VUS,

Methods

+ 120 IWUS RFD cross sections with homogenous tissue compaosition were selected

and analyzed twice by 2 experienced observers to (a) classify the selected sections based
on GS [VUS, (b} to predict the tissue tvpe expected by RFD.

Gonzake M., Garcio-Garcia H, Ligthart, J., Rodiguezr-Granilio ., Meliga E, Onuma Y., Schuurbiers JCH, Bruining M., Sermuys PW.
“Coronary Plague Composition as assessed by Grayscale Infravascular Ulirasound and Rodiofrequency Spectral data Analysis™; Int J Cordiovgsc
Imaging 2008: Do 10.1007/510554-008-7324-2
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In vivo Intravascular Ultrasound-Derived Thin-Cap Fibroatheroma

Detection Using Ultrasound Radiofrequency Data Analysis
Methodology

* Autopsy data suggests that plague composition is a key determinant of the
propensity of atherosclerofic lesions fo provoke clinical events.

Results
*TCFA lesions are the most prevalent substrate of plague rupture.

«VH-I"US has the potential to provide detailed quantitative information about plaque
compaosition and the anatomic relation of plague components fo the lumen.

«VH Definition for TCFA = IDTCFA (in af least 3 consecutive frames):
v necrotic core 210% without evident overlying fibrous tissue (figure 1)
v PAY (percent atheroma volume) = 40 %.
- in af least 3 consecutive frames

Conclusions

«[VUS-VH identified IVUS-derived thin-cap
fibroatheroma as a more prevalent finding in
ACS than in stable angina patients.

+*TCFA™s are common in non-culprit lesions in patients
that received PClin another vessel and they are
clustered in the proximal segments of coronary arteries.

Rodriguez-Granilie, G.. et al; JACC Vol 46, Mo. 11, 2005: 2035-2042.

Detection of a necrotic core-rich, highly deformable plaque
in an angiographically non-diseased proximal LAD

\e placue
Methodology Juinerad

Thin-cap fibro atheroma (TCFA) are considered to be the most vulnerable
lesions. They are composed of a lipid-rich necrotic core with microphage
and lymphocyte infiltration, decreased smooth muscle cell contentin o
positive remodeled vessel segment and with a thin fiorous cap

» Virtual Histology (VH IVUS) uses spectral analysis based on radiofrequency
gRFe data to idenfify the 4 major fissue types (dense Ca, fibrous tissue, fibro
affy tissue and necrofic core — color coded in white, green, greenish
yellow and red respectively). Palpography evaluates the mechanical
propertfies of plaque fissue in vivo by using cross correlation analysis based
on RF data.

* Both technologies are validated

Results

* This example shows the cormrelation of those technigues to assess a diffused
disease butf nof flow Iimi’rin? prox LAD. Although there was a correlafion of
these findings with the features of a vulnerable plagque the prognostic
value is currently unknown.

Conclusions
* This patient was discharged for intensive systemic therapy.

Rodriguez-Granille ..de Vale B., Ligthart J., Semuys PW. Detecfion of a necrofic core-rich, highly deformooie plague in an Angiographically
non-disegsed procimal LAD. Image in Cardiclogy. Eurcintery. 2005; 1367
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Plaque Vulnerability and Related Coronary

Event Prediction by Virtual Histolog =
pla ue
Methodology

* The major predictors of plague progression have been recognized to
be multi vessel disease, prior PCl and age less than 45 years.

* Early invasive management, including local intervention on the
culprit lesion in conjunction with contemporary systemic therapy can
improve outcomes of many pafients affected by ACS.

Conclusions

* Various imaging techniques are cumrently under investigation for VP
detection: CT, MRI, OCT, IVUS. VH IVUS is the most promising
technique in the field: color coded fissue maps with 93-29% in vitro
accuracy and also high accuracy in vivo. Also enables the
classification of different plague types.

ypor of Avharaseloratic Plagquas by ¥is={¥LIS
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sangiongi G., ClementiF., , Cola C.. Plague Vulneraciity and Related Coronary Event Prediction oy Wirtual Histology. Infervent. Cardiol.
2006;17-19.

Coronary Plaque Composition of Non-Culprit Lesions
Assessed by In vivo Intracoronary Ultrasound Radio Frequency

(VH IVUS) Data Analysis, is Related to Clinical Presentation

N *RF analysis is significantly related
N to the clinical presentation (n = ss).

*FPercent [lipid] necrotic core,

a feature related to acute

coronary events and worse

prognosis, was significantly larger

in ACS patients.

» Conversely, stable pafients

showed more fibrofic content.

Examples of VH IVUS reconsiructions:
a) fibrotic b) lipid rich necrotfic core

Rodriguez-Granillo, G., et al. Coronary Plaque Composition of non-culprif lesions assessed by in vivo infracononary
Ulirasownd radiofrequency data analysis, is related to cinicol presentation. Am Heart J. 2008 May:151(5): 1020-24.
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T
Global Characterization of coronary plaque rupture

phenotype usin ee-vessel IVUS RF data anal
uinerable Plague v

Methodology

*+ 3-vessel analysis in 40 patient using VU3 and VH IVUS te
evaluate the phenotype of PRs in AP and ACS patients.

Resulls

* PFlague Rupturss (FR's) prevalence and location: 28 PRs
were found in 26 vessels of 20 patents.

s At least 1 PR were more often found in ACS than in AP
patients (5%.3% vs. 30.8%)

s PRz were mainly located distal to the MLA (3% 3%) rather
than at the MLA or proximal (2].4%; 32.1%). * The MLA
could not be accurately identified due to the prezence of
diffuse disease.

s PR hod o worse phencotype than the MLA in the same
vessel.

« Multiple PRs wers found in & (22%) of all ACS patients.
There were no multiple PEs in Ao patients.

Conclusions

»The LAD presents more severe plagues (Cat; NC+) than
RCA ana LCX.

* PRs in the LAD are clustered in the prox. part of the vessel;
in RCA in the mid.

» Patients with > 1 PR had a larger BMI, worse IVUS denved
charactenstics ([geometrical, compaositional] and were
more likely current smaokers.

+ Mo significant difference in plague composition comparing
culpnt and nen-culprt vessel (single vessel intercgation
allows an assessment of the global burden of the disease)

Thres veceel Imaging using IWYUE.H In a2 E7.y=ar old mals precenting whn UAF.
PR In e ootlal LAD (LADAL The underlying subciras of the cavity Ic rioh In

. : naerotis oors red) and salslum (whilbe), whersae the thrombue hae migrated
rupture phenatype using three-vessel IVUS. RF data analysis. dicall

EHJ (2006); 1921-1927.

Relationship between IVUS derived TCFA's and
the remodeling index ...in Patients with ACS...

Rodriguez-Granilo G.. et. gl.; Giobal Characterization of coronary plague

Methodology

* Explored in vivo relationship between IVUS derived TCFA's the
remoijeling index in ACS patient. Enrolled 21 patients; 63
vessels

Results

* Overall there were 2 TCFA's per patient and over 'z of patients
had remodeling. CSA's with NC in Contact with the lumen
had worse morphological profiles than those with no NCCL.

Conclusion

* Simulfaneous defining the TCFA and the remodeling index
reduced the number of high risk plaques. This differentiation
indicates that VH IVUS may have the potential of identifying
high risk plaques suitable for pharmacological and/or other

freatment.

Sarcig-Garcia, H.M., Goedhart, D., Schuurbiers, J., Kukreja, M., Tanimotg, 5., Daemen, J., Morel, MA, Bressers, M., Van Es, G., Wentzel, J., Gijsen, F.,
wvan der Steen, A., Semuys, PW. “Virtual Histology and 2emodeling index allow in vive identification of allegediy high-risk coronary plagues in
pofients with agute coronary syndrame: g three vessel infravascular virascund radicfreguensy data analysis”.

Eurcintervention 2 [2008): 336-344.
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I —
Intravascular ultrasound radiofrequency analysis of
coronary atherosclerosis:
an emerging technology for the assessment of
vulnerable plaque

ue
Juinerable ped
Methodology
sUpdate on RF data based imaging technologies: Virtual Histology / 1B IVUS, Wavelet
analysis

*Explanation of limitations and required validation.
Results
*Overview on existing data and publications:
- comelations between plaque composition and remodeling,
plaque composifion and clinical presentation as well as
distribution of NC within the vessels.
- impact on medication (1B VUS).
*PROSPECT and Yolcano Registry considered to be the studies
that might provide clarity about the predictive value of RF
data analysis.
Conclusions

sFurther validation requested though.

I Miehta SK, McCrary JR, Frutkin AD, Dolid J5, Marso 5F. European Heart Journal 2007, Review, advanced published. |

Necrotic Core and lts Ratio to Dense Calcium are Predictors of High-risk

Non-ST-elevation Acute Coronary Syndromes
Methodology

*|Increased creafine kinase-MB (CK-MB) levels and ST-segment depression are well known
pragnostic factors in the setting of non-5T elevation acute . It was h\,'fpo’rﬁesized d

relafion between virtual histclogy infravascular ultrascund [VH-IVUS) findings and these
pragnostic factors.

*Performed "whole vessel” VH-IVUS analysis in culprit arteries of 225 patients presenting
with ACS and measured the four basic VH-IVUS coronary plague components - fibrous,
fibrofotty, dense calcium [DC) and necrofic core (NC) - as well as calculated a NC/DC
ratio. Patients’ age was 62111 years, with 72% males and 23% diabetics.

Results

Only the NC/DC ratio had a positive association to CK-MB levels r=0.21, p=0.03) and
was also significantly higher for ST-depression vs. non-3T-depression ACS patients
(1.97%1.46 vs. 1.58x1.10, p=0.02). Sensitivity and specificity curves determined that a
NC/DC value =2 (odds ratio 3.8, p=0.01) and %NC =6 [odds ratio 3.1, p=0.04) were
thresholds that best separated high-risk NSTE ACS patients from those without abnormal
CFK-MB or ST-depression. Patients with both predictors had significantly higher total
cholesterol [204.7£60.5 vs. 173.6244.3, p=0.01}. higher LDL-C (132.524%.8 vs. 101.3£33.2,
p=0.02) and more myocardial injury [CK-MB value of 42£38 vs. 124221, p=0.01) than
pc:’r'en{s with no predictors.

Conclusion

VH-IVUS analysis showed that the percentags of necrotic core and its ratio to calcium in
diseased coronary segments are positively associated to a high-risk ACS presentation.

Mizssel, E.. Mintz, G5., Carier, 3G, Sano, K., @ian, J.. Kople, RE., Castellanes, ©., Dangas, G., Mehran, B., Moses, JW., Stone, GW. and Leon, MB.
HMecrofic core and ifs Ratio to dense calcium are predictors of high-nisk non-5T-=levation acute coronary syndromes”.
American Joumnal of Cardiology (2007).
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Relationship between high sensitive C-reactive protein

and coronary plaque componentin ACS Patients -
rab\e plad

Methodology
- Blevated circulating Cr=active protein (CRP)is commonly observed in patients with acute
coronary syndrome|ACS], suggesting enhanced inflammation in vulnerakble plagues. However,
few datg are available on the relationship betwesn the levels of CRP and the histalogical
compasition of coronary plague. We investigated the relationship befwesn plasma high
sensitive CRP level and coronary plague compenent with Virtual Histelogy intravascular
ultrasound (VH-IWUS),

Twenty =ight patients with ACS and 37 patients with non-ACS were enrclled in the study. Plasma
nigh sensifve CRP levels werse measured before cathetenzafion. A fotal of 125 lesions [ACS; 24
culerit lesions, 30 non-culprit lesions, non-ACS; 34 culprit lesions, 37 non-culprt lesions) underwent
WUS volumetnc investigation, and the volume of plague and media were calculated. Speciral
analysis of IVUS radicfrequency data was performed with WH software, and plogue and media
were classified into fibrous, fioro-fatty, dense calcium, and necrotic core elements.

Results

+ Although the plasma high sensitive CRP level in patients with ACS was higher than that in those
with non-ACS (0.26 +/- 0.2 vs, 0,15 +/- 0.17 W%fd ’ F < Q. 5]7. necrofic core velume was not
different between the two groups(11.7 +/- 73 vs. 12.2 +/- 7.2mm3/cm, p = 0.71). There was a
positive carrelation betweaen high sensitive CRP and necrotic care valume in patients with ACS,
not only in culprt lesions (p = 0.0004, r2 = 0.544) but also in non-culprf lesions (p = 0.0008, r2 =
0.473), whereas patients with non-ACS showed no correlations, )

Conclusion

* |VUS spectral analysis revealed that elevated plasma high sensifive CRP level was correlated
with necrotic core volume in patients with ACS, both in culont and non-culprt lesions, suggesting
enhanced vascular inflammation.

sowada, T., Shite, J_, Shinke, T.. Watanabe, 5., Otake, H. Matsumato, D, Tanino, Y., Ggasawara, D, Paredes, ©. L, Yokoyama, M.
Relgfionship between high sensitive C-reactive profein and coronary plague compoenent in patients with gcuie coronany syndrome:
Wirtual Histology study”. Journal of Cardiology 485 [2004]:1.41-50.

. __________________ ___
Comparison of VH IVUS to IVUS of Culprit Lesions in

ACS ... Necrotic Core is associated with ACS

Methodology

. Usin? Virtual Histology (VH) IVUS, comparison of coronary plor:gue composition between
acute coronary syndrome (ACS) and stable angina pectoris (SAP) was performed. Pre-
intervention IVUS of de novo culprit/target lesions was performed in 318 patients (123 Acs
and 195 54P). YWH-IVYUS-derived thin-cap fibroatheroma {V -TCFA) were defined as necrotic
core = 10% of plague area without overlying fibrous fissue in a plague burden z40%.
Lesions were classified into Sé;roups: ruptured, WH-TCFA and non-VH-TCFA plagque.
Unstable lesions were defined as either VH-TCFA or ruptured plaque.

Results

» Compared with SAP patients, ACS patients had significantly more unstable lesions (89% vs.
62%. p=0.001). Planar YH-IVUS analysis at the minimum lumen site, at the largest necrofic
core site, and volumetric analysis over a 10mm long segment centered at the minimum
umen site showed that the percentage of necrofic core was si nif'v::c:mTSy greater and
that the percentages of fibrofatty plague was significantly smaller in ACS patients. The
percentages of fibrotic and fibrofatty plague areas and volumes were smaller and the
percentage of necrotic core areas and volumes were larger in VH-TCFAs compared to
non-TCFAs. Ruptured plagues in VH-IVUS analyses showed intermediate findings between
WHTCFA's and non-VH-TCFA's.

Conclusion

» Culprit lesions of ACS patients were more unstable and had greater amounts of necrotic
cogr.e o1r".d smaller amounts of fibrofatty plague compared with target lesions of SAP
patients.

Hong, Myesong-Ki , Mintz, Gary 5., Lee, Cheol Whan, Suh, Jon, Kim, Jeong-Hoon, Park, Duk-Woao, Lee, Seung-Whan Kim, Young-Hak,Cheong,
sang-sig, Kim, Jae-loong, Park, Seong-Wook, Park, Seung-Jung. “Comparison of ¥iriual Histology to Infravascular Ultrasound of Culprit
Cioronary Lesions in Acute Coronary Syndrome and Target Coronary Lesions in stable Anging Pectoris™.

American Journal of Cardiclogy 100 (6] (2007):753-75F |
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Compositional analysis of angioscopic yellow plagques with
intravascular ultrasound radiofrequency data ...noted large
amount of necrotic core

Methodology

* Thirty-one coronary plaques in 21 patients, which were non-
culprit, de novo, angiographically non-obstructive (b50%) lesions,
were analyzed with VH-IVUS and coronary angioscopy

Results

*Morphology and echogenicity evaluated by standard gray-
scale IVUS are not significantly different among patients with
yellow or white plaques. On analyzing plagque composition by
VH-IVUS, mean percentage of necrotic core is significantly larger
in yellow plague (Grade 2 and 3) than white plague (Grade 0).

Conclusion

*Angioscopic yellow plagque included a larger amount of
necrotic core analyzed by VH-IVUS than white plaque.

“Compasitional analyss of angicscopic yellow plaques with infravascular ulrascund radicfrequency data”. Infermational Journal of Cardiology
i .
|2007).

Kawango, 7., Honye, J.. Takayama, T., Yokoyama, 5., Chiku, M., Andeg, H., Endo, M., Ichikawa, M., Ishii, ., Watanabe, Y., Watanabe, 5. 5. |

Impact of Culprit Plaque Composition on the No-Reflow
Phenomenon in Patients With Acute Coronary Syndrome

Methodology ﬂ

*The difference in the culprit plaque composition of acute coronary syndrome (ACS] patients with

and without the no-reflow phenomencn has not been fully evaluated. Intravascular ultrasoun

radiofreguency data of culprit clagues were obfained and analyzed in 4% ACS patients.

*The no-reflow phenomencn was defined as a decrease of af least 1 grade in ‘Thrombolysis In

Myocardial Infarction' flow immediately after mechanical dilatation compared with before

mechanical dilatation, with no evidence of thrombus, spasm, or dissection. The no-reflow

phenomenon waos observed in ? individuals.

Results

* Culprit plagues with the no-reflow phenomeanon contained a higher percentage of necrotic core

component and a smaller percentage of fisrous component than plaques in the patients without

the no-reflow phenomenon [necrotic core component, 22.1+£9.3% vs, 11.717.9%, p=0.0011; fibrous

component, 59.6£11.2% vs48.3210.2%, p=0.027].

* Mulfivanate analysis idenfified the percentage of necrotic core componeant as an independent
redictor of the no-reflow phenomenon after adjustment for plague geometry and procedural

factors jodds ratio, 1.7; 5% confidence interval, 1.1 to 2.5; p=0.015).

Conclusion

* Culpnf plagues of patients with the no-reflow phenomenon differ from those in patients without

the noreflow phenomeneon.

Higashikuni, 1. et. al” Impact of Culprit Plague Composition on the Mo-Reflow Phenomenaon in Patients With Acute Cononary Syndrome An
Intravascular Ultrasound Radicfregquency Analysis Cinc J2008; 72: 12351241
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Can Plaque composition be assessed by visual
Grayscale IVUS assessment?

tudy
clinica! S
Methodology
*Exploring the relation between grayscale intravasculor ulirasound (IVUS) plague gualitative
classificafion and IVUS radio frequency data analysis tissue typas in 120 cross -sections, a sector of the
plaque with homogenous tissue compaosition (e.q., fibrous, fibre fatty, necrotic core, and dense
calcium) was selectaed. Two experenced observars analyzed twice the coresponding grayscale IVUS
images fo: [1) classify the selected sectors according to grayscale IVUS plague type classification and
(2) predict the tissue type expected in the sector by RFD analysis
Results
*In the grayscale IVUS plague fype classification, the observers agreed in 90/120 sectors (j=
0.64).Calcitied, soft and mixed plagues by grayscale IVUS classification were mainly composed of
dense calcium, fibro foity, and necrofic core, respectively, in the RFD analysis. The plaques classified in
grayscale IVUS as fibrous were actually fiorous fissue by IVUS RFD in only 30% of the cases, Cverall, high
interobserver variability in the prediction of RFD resulis by visual assessment of grayscale IVUS images ||
= 0.23 for cbserver 1 and 0.55 for observer 2] was found. Sensitivities for detection of calcified tfissue
and NC by grayscale IVUS visual assessment were 88%and 58%, respectively.
Conclusions
*High interobserver variability in the prediction of
tissue type by visual assessment of grayscale IVUS
images was observed. This underlines the need of
guantitative methods for the analysis of the
ultrasound characteristics of coronary plaque
components.

apdyen fal Bbrrn Suese, () Beefiny dioee. i) secosc
PR

Tt

Gonzolo, M, Garcig-Garcia, H.M, Ligthart, J., Rodriguez-Granille, ., Meiga, E., ©numa, Y., Schuurciers, Bruining JCH, M., 3emuys, P.W. "Coronary
plogue composifion as assessed by greyscale intravascular uiirasound and rodicfrequency spectrol data analyss." International Jowrnal of
Cardiovascular imaging DO 10.1007,/510554-0067324-2.

Methodology
*The purpose of this study was to perform ¢ head-fo-head comparison of plague cbservations
with multisice computed tomography to virtual histology intravascular ultrasound [VH [VUS).

+ A total of 50 patients underwent é4-slice MSCT followed by VH IVUS. The Agatston score was
evaluated on MSCT in coronary segments where IVUS was performed. Plagles were classified on
MSCT as noncalcified, mixed, and calcified. Four plague components (ficrotic, ficro-fatty, and
necrotic core fissues and dense calcium) were identfified on VH IVUS, and the presence of thin
cap fibroatheroma was evaluated.

Results
* A moderate comrelation was observed between the Agatston score and calcium volume on WH
IVUS [r 0.6%. p 0.0001]. In fofal, 148 coronary plagues were evaluated (48 [29%] on calcified.71
[42%] mixed, 4% [29%] calcified). As compared with calcified {:Icque_s. nencalcified plagues
contained more fiorofic [60.90 7.21% vs. 54.60 8.33%, p 0.001) and fibro-fatty fissues (28,11 12.03%
vs, 21.37 9.75%, p 0.004) on VH IVUS. Mixed and calcified plagues contained more dense calcium
(7.61 B.94% vs. 2.68 3.01%, p 0.001; 10.18 &.71% vs. 2.68 3.01%, p 0.0001, respecfively).

*Thin cap fioroatheromas were most frequenily observed in mixed plaques as compared with
noncalcified and calcified plogues (32%, 13%. 8%, p 0.002, respectively).

Conclusion

*Good comrelafion was observed between calcium guantification on MSCT and VH IVUS, In

addition, plaque classification on MSCT paralleled relafive plague compaesition on VH IVUS,

although VH IVUS provided mare precise plaque characterization. Mixed plagues on MSCT wers
associated with high-risk features on VH IVUS.

Pundziute, G., Schulf, JD, Jukema, JW, Decramer, I, 5amo, G., Vanhoenacker, PE, Reiber, JHC, Schali. MJ, Wins, W.., Bax, JJ.
"Head-to-Head Comparison of Coronary Plague Evaluation Between Mulfislice Computed Tomography and infravascular Uirasound
Radicfreguency Dalg Anglyss™ JACC: Cardiovascular Interventions 1 [2008]: 174-182
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|
Feasibility of combined use of intravascular ultrasound radiofrequency
data analysis and optical coherence tomography for detecting
thin-cap fibroatheroma

- dy
Methodology cunica ==
*To evaluate the feasibility of the combined use of VH IVUS and optical

coherence tomography (OCT) for detecting in vivo thin-cap
fibroatheroma (TCFA).
Results

* 56 patients with angina, 124 plaques identfified by IVUS | findings were
analyzed using both VH-IVUS and OCT and results IVUS-derived TCFA was
defined as an abundant necrotic core [.10% of the cross-sectional area)
in contact with the lumen (NCCL) and %plaque-volume .40%. OCT-
derived TCFA was defined as a fibrous cap thickness of ,65 mm overlying a
low-intensity area with an unclear border. Plague meeting both TCFA
criteria was defined as definite-TCFA.

*Sixty-one plaques were diagnosed as IVUS-derived TCFA and 34 plagues
as OCT-derived TCFA. Twenty-eight plagues were diagnosed as definite-

TCFA; the remaining 33 IVUS-derived TCFA had a non-thin-cap and eight
OCT-derived TCFA

Conclusion

*Neither modality alone is sufficient for detecting TCFA. The combined use
of OCT and VH-IVUS might be a feasible approach for evaluating TCFA.

sawada, T, 5hite, J.. Garcio-Gargia, H. M., Shinke, T.Watanabe, 5., Ofake, H., Matsumoto, D Yusuke, T., Tusuke, O, Daoisuke, K., Hiroyuki,
Hirokik, K., Hinokd, M., Haoki, M., Yokoyama, M., Semuys, P.W. and Hirata, K. "Feasibility of combined wse of intravascular uitrascund
radiofrequency data analyss and opfical coherence tomogrophy for detecting thin-cap ficrogtheroma™

Eurcpean Heart Joumnal 7 April [2008] doi:10.1073/ewneartj/enn132.

The prevalence of potentially unstable coronary lesions in
patients with coronary artery disease - Virtual Histology

= e
Methodology

*Histopathological studies indicate coronary artery lesions with a thin fibrous
cap, large necrofic core are characterized by high rate of rupture. VH IVUS
enables identification of lesions with varying clinical presentations

*n=40 patients; prospectively enrolled to either chronic stable angina, recent
ACS or acute ACS

Results

*75 non-culprit lesions; no significant differences in lesions’ angiegraphic and
ultrasound characteristics between the groups

*Significant differences in TCFA's between the studied groups

Conclusion

*The present study confirms higher incidence of
thin-cap fibroatheromas in patients with clinically
confirmed coronary instability.
VH IVUS can be a valuable tool for rupture prone .
identification, which might help in better risk Figure 1 Exa

TFA morphology (A and of lesion with a well

stratification in coronary artery disease patients. developed necrotic core.and a Abeous cap— FA (B)

e of athemsclrotic lesion of

rdzanek, A.. Kochman, J., Fietrasic, A., Wiczynska, J., Rancic, M., Opoiski, &. "The prevalence of potentially unstable coronary kesion
In patients with coronary arfery dise-ase — virfual histology study” Kardiclogio Polko &6 [2008]:244-250.
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.
VH IVUS Accuracy -Intramural Thrombus

Methodology

* The aim of this study was to evaluale the impact of inframural thrombus for correlative
accuracy between in vifro histopathology of coronary atherosclerctic plaque obtained by
glrechoncl coronary atherectomy with coresponding in vivo tissue characternization obfained

¥ WH-IVUS.,

+  Coronary IVU3S imc:gi"%; of 30 coronary artery lesions was cbtained using o 20-MHz phased-
array IVUS catheter with the motorized pull-back system at set 0.5 mm/s. Debulking region of
in vivo histology image was predicted from comparison between pre and post- first debulkin
VH-IVUS images. Cross sectional histology sices were cut every 0.5 mm starting from the mas
proximal part of the formalin-fixed debulking fissue. H|3'olo%_\a' slices were divided into two
groups by the presence or absence of pathological thrombus.

Results

«  Atofal of 257 in vitro histology slices were obtained and pathological thrombus was detected
in 81 slices. Correlation was fovorable with high sensitivity for all plaque components,
however, specificities for fibrous (thrombus slices vs. non-thrombus slices; 36.4% vs, $3.8%) and
fioro-fatty (8.7% vs. 60%|) were lower in thrombus slices. Therefore, predictive accuracies for
both plague components were lower in thrombus slices (fibrous tissue: 78.1% vs. 78.6%, fioro-
fatty: 67.7% vs. B2.7%, respectively).

Conclusion

* Intramural thrombus was colored as fibrous or fibro-fafty by VH-IVUS, reducing the VH

accuracy in these kinds of lesions.

Masu, K., Tsuchikane, E. . Katoh, O, Vince, DG, Margolis, PA., Virmani, R.. Surmely, J-F., Enara, M., Kinoshita, Y., Fujita. H., Kimura, M.,
Asakura, K., Asakura, Y., Matsubara, T., Terashima, M. Suzuki, T. “impact of Infrarmural Thromizus on the Accuracy of Tesue
Cnaracterizafion by i wvo Infravascular Ulirasound Radiofrequency Data Analyss”. Amercan Journal of Cardiology [2008].

Risk of Acute Procedural Complications
Assessment of the Histological Characteristics of
Coronary Arterial Plaque With Severe

Calcification

Methodology

*n=108 cadaver coronary artery segments were examined with serial
images of IVUS

Results

*Histologically, 15 of 18 severe calcified lesions were collected.
Experienced observers quantitafively analyzed the lesions by computer
planimetry for fibrous, fibro fatty, calcification and necrotic core.

Conclusion

*Necrotic core and fibrofatty tissue components (hidden) behind
calcification might cause embeoli-induced thrombus formation and distal
flow disturbance.

Kume, TK., Skurg, H., Kawamaoto, T., Akasaka, T., Toyota, E., Meishi, Y., Watanabe, M., Sukmawan, R., Yamada, R., Sadahira, ¥.and Yoshida,
K. "Assessment of the Histelegical Characteristics of Coronary Arferial Plague With Severe Calcification.” Cirgulation Joumnal 71 [2007).
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]
Necrotic Core Combined with Dense Calcium is

associated with stent under expansion

Stent Underexpansion after High Pressure Drug-Eluting Stent Implantatig

Methodology
+Using a standard definifion (underexpansion=minimum stent area [M3A) M), 27/148
stent subsegments [18%) were underexpanded of which 11/27 underexpanded
subsegments (41%) were locafed in the distal third of the stent.

Results
*Underexpanded stents weare found in lesions with o greater percentage of dense calcium
and nectoric core within the stenosis (see Table) and a smaller distal reference vessel (vasse
area of 8.642.3 vs 14.525.1mm?, p<0.0001 and lumen area of 4.0£1.0 vs £.922.8mm?,
E<0.0001). Remodeling was similar in adeguately vs underexpanded stents (0.7120.17 vs
0.9640.21, £=0.2).

MSA < 5mm?(n=27) p-value
MSA = 5 mmé(n=121)
Fibrous (36) 56.3%£21.7 49.5%21.9 0.15
Fibro-tatty (%) 16.7+12.3 B4x75 0.001
Necrotic (%) 13.2£11.8 21.4%13.7 0.007
Dense calcium (36) 49164 a8t10.7 0.002

Conclusions
+In vive VH-IVUS analysis indicates that stent underexpansion cccurs especially at the site
of increased amounts of dense calciurm and necrofic core.

Kim 5W, Mintz G, Weissman M. Mecrotic Core Compined with Dense Calcium is Associated with Stent Under Expansion. Stent Underexpansion
after high pressure drug-eluting stent implantation. Transcatheter Technology Meeting Meeting 2008.

Relationship between compositional and mechanical imaging of
coronary arteries... necrotic core contact with the lumen importanc

Methodology

*Cross sections (123 CS in 27 non target vessels, suitable for IVUS
interrogation) were studied

Results

«WVH IWVUS identifies superficial necrotic core (NC) more frequently (n=80 wvs.
43) No significant correlation between NC (%) and sfrain level (r=0.11;
I;:>=O.25] Significant inverse relationship between Calcium (%) and strain
evels [r=-0.2; p =0.03)

*Plague composition of the CS with NC in contact with the lumen differed
considerable from CS with overlaying fibrous tissue. Calcium [CA) and NC
content were significantly larger when in contact with the lumen; the
reverse wdas seen for fibrotic plaque content.

*Plague compeosition did nof differ significantly between high- and low
strain CSs.

Conclusions

*Contact of NC with the lumen seems to be the only predictor for high
strain. VH shows an acceptable sensifivity but a low specificity to detect
high strain as assessed by palpography (high number of false positives).

=Significant reverse relationship between CA and strain levels.

Rodrnguez-Granilo, SA., Garcio-Zarcia, H., Valgimigli, M., Schaar, J&., Pawar, B, v.d. Giessen, W., Regar. E.. van der Steen, A., de Feyfer, P.,
semuys, PW. ~In viva relofionship oetween compositional and mechanical imaging of corsnary artenes: Insignts from IWUS RF data analysis”.
American Heart Journal 151. [2006]:1025.21-1025.84
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Association of Plaque Characterization by
IVUS VH and Arterial Remodeling

Methodology -‘

«77 non-bifurcation native coronary lesions (in 50 patients) were imaged
in vivo using 30MHz IVUS fransducers.

Conclusion

*In vivo IVUS RF data analysis demonstrated that positive remodeling
occurs in lesions with maore FF plague.

«This is - according to the author...

'In line with a previous pathologic iR R -
study. the present in VH IVUS study : | : ; I -
confirmed that positive vessel . e e i | [ i e e

remodeling is assoclated with
a plaque containing a high
lipid contend”
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I Fupi K. etal. Associotion of Plague Charactenzafion by IVUS VH and Artenal Remodeling. Am J Cardiol. 2005;95:1476-1483. |
|
Coronary artery remodeling is related to plaque
composition

cuinical study

Methodology

Recently the relationship between vascular remodeling and plaque
composition was assessed using IVUS .

* VHIVUS provides detajled and guantitative information on plaque
compaosition. This classification was validated vs. human ex vivo tissue,

Results
*  56% of such lesions were classified as TCFA (Thin Cape Fibro atheromas).

* In the confrary: Negative remodeling is associated with a significant burden of
fibrotic fissue.

Conclusions

* This study confirms in vivo the relationship between pasitive remodeling and

the relative bigger amount of necratic cors in lesions within the coronary
arteries.

Rodriquez -Granille G, Semuys PW, Garcig-Garcia H. Aoki J, vaglimigli M, van Mieghem C. McFaaden P, e Jaegare, De Feyter P. Coronary artery
remodeiling i relafed to plague composition. Heart Online Frst, June 17, 2005 at 10.1134/hrf. 2004 .057610.
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Distance from the ostium as an independent determinant of coronary plaque
composition in vivo: an intravascular Ultrasound study based radiofrequency
data analysis in humans

Methodology
*The mechanical and biclogical preperties of corenary plagques, which overall reflect the plagus
compasition together with systemic inflammation has mainly been fargeted for the dicgnosis and
treatment of plaque instability.
*Plague compaosifion, favoring propensity to vulnerakbility, might also be non-uniformly distrbuted
along each coronary vessel,
*To investigate this hypothesis the non—-culprit, non freated and angiographic non-cbstructive vesse
was investigated in 51 consecutive patients. The proximal 30mm (divided in 3 segments of 10mm) of
this non target vessel were imaged to assess the Tissue distnbution along the vessel and to prove itz
relationship with the location in“viva.
— independent of the clinical presentation, the distance from the ostium appears to be an
ndependent pradictor of the relative necrolic core confent, together with age, diabefes
mellitus, unstable angina and the use of Statfins.
Results
*Fibrous tissue (FT) was the most prominent component in the entire length of the assessed segment.
twas increased in patients with stable angina
* Mo significant differences wers found with respect to the presence of Floro Fatty (FF) and Dense
Calcium [DC).
1-hT_h§ amount of Necrotic Core (MC) however was increased in the first segment compared with the
ird,
*There was no difference regarding the distibution of NC in ACS patients presenting with the culprit
lesion in the proxmal part of The vessel compared with those presenting the culprt [2sion in the mid

of the vessel.
Slide 1 of 2

walgimigli M, etal. Distance from the astivm as an independent determinant of coronary plague compaosition in vive:
An infravascular vifrasound study based on radicfrequency data anatysis in humans. Eurs Heart J Jan. 135, 20048,

Distance from the ostium as an independent determinant of coronar
plaque composition in vivo: an intravascular Ultrasound study base
radiofrequency data analysis in humans

Conclusions

*The results from this study confirm that plaques located in the proximal part of the
vessel are relatively richer in the content of NC than those further distal in the vessel.

Slide 2 of 2

valgimigli M, etal. Distance from the ostium as an indepengent ceterminant of coronary plaque compasition in vive:
An intravascular uitrasound study based on raciofrequency data analysis in numans. Eurc Heart J Jan. 13, 2004.
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Plaque characternzation by Virtual Histology Intravascular
Ultrasound Analysis in Type Il Diabetic Patients

Methodology

« Comparison of the culprit vessel in DM patients (36)
and non-DM paftients (54) using VH IVUS 1o
characterize the plague in DM patients in vivo.

Results

DM patients have more NC and DC as well as more
ID-TCFA's and ID-FCA's.

Conclusions

*The stage of atherosclerosis seems to be more
progressed in DM patients.

Hasu K, Tsuchikane E, Katoh O, Fufita H, Surmely JF, Ehara M, Kinashita v, Tanaka M, Matsubara T, Asakura ¥, Asakura K, Terashima M, Suzuk T.
Plague characterization by Virtual Histolegy Infravascular Utrasound Analysis in Type Il Digbefic Pafients.
Heart published on ine 23. Jul 2007; 8o0i:10.11346/Nrt.2007.118750.

Relation of Plaque Size to necrotic core in the Three Major
Coronary Arteries in Patients with Acute Coronary
Syndrome as Determined by Intravascular Ultrasonic

Imaging Radiofrequency
Results

*The NC in plague increase in patients with ACS.

*The size of the NC is crifically important concerning the instability
of a plague. Those plaques that rupture are significantly more
obstructive and contain larger NC, macrophage infiltration,
calcium, fewer smooth muscle cells and more positive remodeling
than non ruptured thin cap fibro atheromas.

Conclusions

*Patients with ACS has a significantly larger percent mean NC
compared with stable patients. Therefore the relation between
plague CSA and the NC might differ in patients with SAP.

Garcig-GEarcia HM, Goedhart D, Semruys PW. Relation of Plague Size fo Mecrotic Core in the Three Major Coronary Arferies in Pafients With Acute
Coronary Syndromes as Determined by Intravascular Uiirasound Imaging Radicfreguency. Am J Cardiol 2007.99:770-772.

Pagina

263



ABSTRACTs EXISTENTES PUBLICADOS SOBRE HISTOLOGIA VIRTUAL.

Coronary plaque composition of culprit/target lesions according to
the clinical presentation: a virtual histology intravascular ultrasound
analysis

chnical stdy

Methodology

* To evaluate the plague compaosition by VH IVUS according o
the clinical presentation (ACS and SAP) and to compare the
results with previously published data.

* |dentify TCFA and FA in both populations and to lock at
positive remodeling (> 1.05% of reference).

Results

* Clinical characteristics and GS data are in line with previousl

Eublished data = increased pos remodeling and presence o
hrombus in ACS compared with SAF

* Plaque composition obtained by VH (= less NC and more Flin
ACS vs SAF) is in contradiction with previously published
histopathologic data

Conclusion

* Possible reasons: thrombus, analysis of culprit lesion (vs. non
culprt in previous publications...)

surmely JF, Masu K, Fujifa H. Terashima M. Masubara T, Tsuchikane E. Enara M, Kinoshita Y, Zneng GX, Tanoka M, Katoh O, SuzukiT.
Coronary plaque compaosition of culprt / farget lesions according o the clinical presentation: A virtual histology intravascular uirrasound
analysis. EurHeart J 2004, 272737-2744,

VH Registry Results /n Vivo VH IVUS Correlates of Risk
Factors for Sudden Coronary Death in Men

Methodology

*Histopathological data show that cigaretie smoking and an increased fotal cholesteral to
high-density lipoprotein ratio (TC/HDL=5) are associated to sudden coronary death (SCD) in
men.

|t was hypothesized o relationship between virtual histology intravascular ultrasound [WH-
VUS) fir“d'ings and risk factors associated to sudden coronary death

* Assessed volumetric VH-IVUS in a consecutive series of 473 male patients: fiorous (Fl), fioro-
fatty [FF). dense calcium [DC) and necrotic core (NC) as well as a calculated NC/DC ratio.
Results

+Patients’ age was 6121 Tyears with 27% current smokers and 69% having a lipid disorder.
Among VH-IVUS parameters, the NC/DC ratic was the only parameter related to both TC/HDL
ratio [}r=-3.18, p=0.0008] and LDL-C levels (r=0.17, p=0.002). The NC/DC rotio also had o
negative correlation with HDL-C levels (r=0.11, p=0.03) and was significantly higher for smokers
(medicn: 1.98 [1.35-3.18]) vs. non-smokers (median: 1.70 [1.23-2.53], p=0.004).

« Sensitivity and specificity curve analysis determined that a NC/DC value =3 was the
threshold that best identified patients with a risk profile for sudden coronary death [smoking
and/or TC/HDL=5) (odds ratic 3.0, p=0.0001). Receiver operator curves showed the superiority
of the NC/DC ratic (AUC: 0.64, p<0.0001] over BDC [AUC: 0.58, p=0.006) or BDC [AUC: 0.51,
p=0.43] as isclafe parameters that identified male patients with a risk profile for SCD.
Conclusion

The ratio of necrotic core to calcification detected by VH-IVUS in disecsed coronary
segments is related to known risk factors for SCD and, thus, may be associated to a worse
prognosis.

Missel, E., Minfz, G.5., Carlier, 5. G., @ian, J.. Shan, 5., Castellanos, C., Kape, R, Biro, 5., Fahy, M., Moses, J. W, Stone, G. W, Leon, M.
“in wivo virfual hisfelogy intravascular wifrasound comelates of risk factors for sudden coronary death in men results from the prospective,
multi-cenire virfual histology infravascular uifrosound registry.” Eurgpean Heart Joumal doil 0.1093/eurnear/enn2e 3.
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Relationship between Necrotic Core and small
embolic particles during stent implantatio

Methodology

-In vivo tissue characterization of atherasclerotic plaques was introduced by the Virtual
Histology intravascular ulfrasound [VE-IWVUS) systern The study consisted of 44 patients
whao underwent elective coronary stenting. Plague characteristics were identified with
VH-IVUS, and small embolic pardicles liberated curing stenting were detected as high-
intensity tfransient signals [HITS) with a Doppler guidewire. Corcnary flow velocity
reserve [CEVE] was also measured before and affer stfenfing.

Resulis

- Patients were divided into the terfiles according to the HITS counts: the lowest, HITS <5
(n=18): the middle, 5to 12 [n = 13): and the highest, 212 (n = 13]. Dense calcium and
necrotic core area identified with VH-IVUS were significantly larger in the highest tertile
(lowest vs, middle vs. highest; dense calcium: 0.2 +/- 0.3 mm2 vs. 0.3 +/- 0.6 mmZ vs. 0.8
+/-0.7 mm2, p = 0.007; necrofic core: 0.5 +/- 0.4 mm2 vs. .9 +/- 0.9 mm2 vs. 1.8 +/- 1.0
mm2, p < 0.001, respectively].

Multivariate logistic regression analysis revealed only necrotfic core area was an
independent predictor of hig?h HITS counts (odds ratic 4.41, p = 0.045). Furthermore,
there was a significant negative correlation between the HITS count and CFRVR after
stenting [r=-0.35, p=0.017).

Conclusion

-The necrotic core component idenfified with VH-IVUS is related to liberation of small

embolic particles during corcnary stenting, which resulis in the poorer recovery of
CFVE,

Kawamato, T, Okura, H., Koyama, Y., Todag, L, Taguchi, H., Tamita, K., Yamamuro, A, Yoshimura, Y., Mekhi, ¥., Toyota, E.and Yoshida, K.
“The relgtionship between coronary plague characternstics and small embolic parficles duning coronary stent implantation”.
Journal of American College of Cardiology 50. 17 [2007):1 435-40.

- |
Treatment With Statin on Atheroma Regression

Evaluated by Intravascular Ultrasound With
Virtual Histology (TRUTH Study)

Background
*  To explore the relation between greyscale intravascular ulraseund (IVUS) plaque qualitative
classiication and IVUS radiofrequency data (RFD) analysis tissue types; (i) to evaluate it plaque
compaosition as assessed by RFD analysis can be predicted by visual assessment of greyscale IVUS
images.
Method
*  In 120 IVUS-RFD cross-sections, a sector of the plaque with homegenous tissue composition (e.g.,
fibrous, tibrotatty, necrotic core, and dense calcium) was selected. Two experienced observers
analyzed twice the cone&ﬂondlng greyscale WUS images to; 31) cla;-si‘if the selected sectors
accordmghto greyscale IVUS plague type classiication and (2) predict the tissue type expected inthe
sector by RFD analysis. Results
Result
* In lhege'_',[s:cale 1VUS plaque type classification, the observers agreed in 90/120 sectors (kappa =
0.64). Calcihied, soft and mi plaques by greyscale IVUS classification were mainly com lot
dense calcium, fibrotatty, and necrotic core, réspectively, in the RFD analysis. The plaques classiied in
greyscale IVUS as fibrous were actually fibrous tissue hg VUS RFD in only 30% of the cases. Overall, high
interobserver variability in the prediction of RFD results by visual assessment ot greyscale IVUS images
{(kappa = 0.23 for cbserver 1 and 0.55 tor observer 2) was tound. Sensitivities tor detection of calcified
issue and NC by greyscale IWUS visual assessment were 88% and 58%, respectively.
Conclusion
* High interobserver variability in the prediction of tissue type by visual assessment of greyscale IVUS
images was observed. This underlines the need of quantitative methods for the analysis of the
ultrasound characteristics of coronary plaque components.

Mozue T., Yamamaoto S.. Shinichi T_, “Treatment With Stain on Atheroma Regression Evaluated by Intravascular Ultrascund With Virtual Histology (TRUTH
Siudy)"Kanagawa PTCA Conference Study Group 2008
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Impact of Gender and Age on In Vivo Virtual Histology Imagi
Characterization Tebs

(from the global Virtual Histelogy Intravascular Ultrasound
(VH IVUS]) Registry)

* Methodology

— (VH-IVUS) analyses were performed in the first 990 patients
enrolled in the 3,000+ patient global VH-IVUS Registry to assess
the impact of gender and age on in vivo VH-IVUS plaque
characterization.

* Results

— The 990 patients were divided into 3 age group terciles (<58, 58 to
68, and >68 years) and again divided according to gender.

* Conclusion
— (1) both women and men had an increase in plaque with
increasing age; (2) at any age, men had more plaque than
women;
— (3) percentages of dense calcium and necrotic core increased

with increasing patient age in both men and women; and (4)
gender differences were lowest in the oldest tercile (>68 years).

Qian J, Mashara A, Mintz G5, r\-'.c"g_olis MP, Lerman A, Rogers J, Banai 3, Kazzina 5, Castellanos C, Dani L, Fahy M, Stone GW
Impact of Gender and Age on In Vive Virflal Histology Imaging Flague Characterzation (from the global Virtual Histology

Ulirascund (VH IVU3) Registry). The American joumal of cardiclogy 103(7):1210-4, 2009

Plaque components at coronary sites with focal spasm in
patients with variant angina: Virtual histology-
infravascular vltfrasound analysis M‘?ﬂ”

+  Methodology
— The study compared the plaque components at coronary sites with focal spasm after
ergonovine provocation test in 30 vanant angina (VA) patients with those at culprit
coronary sites in 32 unstable angina (UA) pafients using virtual histology-intravascular

ultrasound (VH-IVUS).

- VH-IVUS classified and color-coded tissue into four major components: fibrotic; fibro-fatty;
dense calcium (DC); and necrotic core (NC). Thin-cap fibroatheroma (TCFA) was define
as a NC>/=10% of plaque area in at least 3 consecutive frames without overlying fibrous
tissue in the presence of >/=40% plaque burden.

*  Resulfs

— The lesion site plaque burden was significantly smaller (44.5+/-10.8% vs. 70.5+/-13.1%,
p<0.001), the plagque volume was significantly smaller (135+/-118 mm(3) vs. 223+/-160
mm(3), p=0.020), the remodeling index was significantly lower }0.90#’—0.14 vs. 0.97+/-0.23,
p=0.023‘)_ and more plaque was hypoechoic with less calcium (87% vs. 56% and 0% vs.
19%, respectively, p=0.033) in VA patients compared with UA patients.

— The % NC and DC areas were significantly smaller at the minimum lumen site within
spasm/culprit lesion (12.9+/-12.9% vs. 22.3+/-11.7%, p=0.004, and 6.5+/-8.0% vs. 12.8+/-_
10.8%, p=0.011, respectively), and the % NC and DC volumes were significantly smaller in
UAanuenls compared with UA patients (12.2+/-10.3% vs. 17.7+/-8.1%, p=0.025, and 6.4+/-
6.0% vs. 11.8+/-8.5%, p=0.007, respectively). The TCFA within lesion segments was less
frequently observed in VA patients compared with UA patients (13% vs. 53%, p=0.001).

+  Conclusions

- VA patients have less ue, more ative remodeling behavior, more | hoic plaque with less

calcl:i?icalion, and less lgc! and DC-cno?lgtairing lesions ar?d less TCFA Iesbm‘y\mal&dqﬁdﬂ UA patients.

Heong ¥.J, Jeong MH, Choi YH, Ma EH. Ko J5, Lee MG, Park KH. 5im DS, Yoon NS, Youn HJ, Kim KH, Park HW, Kim JH. Ahn Y, Cho JG, Park JC, Kang JC.
Plagus Components st coronary aites with focal spasm in patients with variant angina: Virtual histology-intravascular ultrasound analys's. Intemational Joumal
of Cardiclogy. 2008,
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Type 2 diabetes is associated with more advanced
coronary atherosclerosis on multisplice computed

tfomography and virtual histology intravascular ulirasoupnd

+  Methodology

— Intotal, 60 patients (19 with diabetes) underwent 64-slice MSCT, followe
conventional coronary angiography with intravascular ultrasound (IVUS).
invas,ivec{y. the extent of coronary atherosclerosis and 3 plaque trpes {non-calcified,
calcified, mixed) were visually evaluated on MSCT. Invasively, plaque burden was
assessed on gray-scale IVUS.

- Rl.'el.'.l ;le composition was evaluated on virtual histology intravascular ultrasound (VH

+  Results

— Concerning geometrical}:laque data, diabetic patients showed more plaques on
MSCT (7.1 +/- 3.2 vs 4.9 +/- 3.2 in non-diabetic patients, P = .01). On gray-scale IVUS,
diabetes was associated with a larger plaque burden (48.7 +/- 10.?& vs 40.0 +/-
12.1%, P = .003). Concerning plaque composition, diabetes was associated with
more calcified plaques on E‘IECI’q(Ez% vs 24%).

— Relatively more fibrocalcific plaques in diabetic patients (]29% versus 9%) were
observed on VH IVUS. Moareover, these plaques contained more necrotic core (10.8
+/-5.9% vs 8.6 +/- 5.2%, P =.01).

+  Conclusion

— A higher plaque extent and more calcified lesions were observed in diabetic
ﬁiliems on M3CT. The findings were confirmed on gray-scale and VH IVUS. Thus,
SCT may potentially be used to explore pattemns of coronary atherosclerosis in
diabetic patients.

Pundziute &, schuif JD, Jukema JW, van Werkhoven JM, Mucifora &, Decramer |, Sarme &, Vvanheonocker PE, Reiber JH, Wins W, Bax JJ. Type 2
digbetes is associated with more advanced coronary atherosclerosis on multisplice computed tomography and virtual histology intravascular
wltrasound. J Hucl Cardiol. 2007 May-Jun;1 §[3):374-83. Epub 2007 May 13.

Plagque Characteristics of the Coronary
Segment Proximal to the Culprit Lesion in

Stable and Unstable Patients

* Methodology

— ldentifying vulnerable plaque is important for preventing an acute coronary event.

— The present study examined the relationship between the clinical presentation of
coronary artery disease and the placque characteristics of nonculprit segment
assessed by virtual histology intravascular ultrasound (VH-1VUS)

- Inthe study we performed VH-IVUS analysis on nonculprit segments with < 50%
diameter stenosis in 91 patients (48 acute coronary syndrome [ACS] patients, 43
stable angina [SA] patients)..

+  Results

— ACS patients showed significantly higher ratio of dense calcium (7.9% +/- 1.0%
versus 5.0% +/- 0.9%, p = 0.03) and necrotic Co’%ﬂlaﬂfj‘e 13.7% +/- 1.1% versus 8.6%
+/- 1.1%, p = 0.001) compared with SA patients. VH-IVUS-derived thin-cap
fibroatheroma (VH-TCFA) was more frequently observed in ACS patients compared
with SA patients (64.6% versus 35.7%, p = 0.006). Among ACS patients, plasma high
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels were significantly higher in patients with
mg-g(ﬂ:giﬁ than in patients without VH-TCFA (7.9 +/- 2.6 mg/l versus 1.6 +/- 0.3 mg/l, p

+ Conclusicns
— ACS patients presented higher prevalence of VH-TCFA in nonculprit segment.

— Presence of VH-TCFA was associated with an increased level of plasma hs-CRP in
ACS patients.

Hakamura T, Kubo N, Eunayama H, Sugawara Y, Ake J, Momomura 5l. Plague Characteristics of the Soronary Segment Proximal to the Culprit
Lesion in Staple and Unstable Pafients. Cln Cardicl 2007 May 19.
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Impact of plaque characteristics analyzed by
intravascular ultrasound on long-term clinical
outcomes

Gorondty

yHWUS
srudiet
+  Methodology

— Limited data are available on long-term outcomes for vulnerable plaque analyzed
by intravascular ultrasound (IVUS). The aim of this study was to [nve'suqale long-term
clinical outcomes in 183 patients (79 with stable angina pectoris and 104 with'acute
coronary syndromes) who underwent preintervention 3-vessel IWVUS and single-vessel
stent implantation.

*+  Results

- Vulnerable plagues were arbitranly defined as plagques with rupture, lipid core,
dissection, or thrombus. The mean follow-up penod was 50 +/- 20 months. Critical
events developed in 12 patients (7%; 6 acute coronary syndromes, 6 deaths).

— The critical event-free rate was not different according te the presence of vulnerable
plagues in the target lesion (95% vs 95%, p = 0.86). However, in the nonla_r?let vessels,
the long-term critical event-free rate was significantly lower in patients wit
vulnerable plaques (88% vs. 96%, p = 0.04).

— On multivariate Cox regression analysis, the multiplicity of vulnerable plaques in the
nontarlge_t vessels (hazard ratio 2.2, 95% confidence interval 1.4 to 3.4, p = 0.001) was
the only independent predictor of long-term critical events.

- Acute coronary syndromes (odds ratio 5.4, 95% confidence interval 2.1 to 14.3, p =
0.001) and diabefes mellitus (odds ratio 5.2, 95% confidence interval 1.9 to 13.8, p =
0.001) were significantly associated with the multiplicity of wulnerable plaques.

*  Conclusions

— Inconclusion, the ml_.ll[iplicil?l of vulnerable placues in nontarget vessels was the
most important predictor of future crtical cardiac events in this 3-vessel IVUS study.

Kim 3H, Hong ME, Park DW, Lee 5W, Kim TH, Lee CW, Kim JJ, Park SW, Park 5. Impact of plague characteristics analyzed by intravascular ultrasoun
Cn long termn clinical outcomes. Am J Cordiol. 2007 Moy 1:103(9]:1221-6. Epub 2008 Mar 4.

|
Infravascular ultrasound measures of coronary
atherosclerosis are associated with the Framingham
risk score: an analysis from a global IVUS Reqgistr

* Methodology

- To determine if an association exists between VH IVUS measures of'=tTon
atherosclerosis and the Framingham risk score in a prospective, multinational
registry.

— Patients enrolled from 2004-2006 at 37 multinational centers in a prospective
Reqistry.

* Results

- A Framingham nisk score (FRS) was calculated for each subject then stratified into
exclusive estimates (<10%, 10-19% or =20%) for future coronary heart disease event
risk over 10 years.

- Among 531 palien[applagge volume of the most diseased 10mm segment increased
with increasing FRS (P=0.0006, adjusted for multiple comparisons).

- Patients with higher FRS estimates of CHD risk had a higher proportion_of plaque
classified as thin cap fibroatheroma compared with patients in the middle or lower
nsk score categories (21.4% vs. 15.2% and 11.3%, respectively. P=0,008, adjusted for
multiple comparisons.

+  Conclusions
— Using data from the VH Regislry, we describe an association between the
Framingham risk score and the VH IVUS measures of atherosclerosis with the most

diseased 10mm segment, namely plaque volume and proportion of thin cap
fibroatheroma.

Marso 5P, Frutkin AD, Mehta 5K, House JA, McCrary JR, Klouss V. Lerman A, Leon ME, Mair A, Margolis P, Eroel B, Nasu K. Schiele F. Margeolis J. Infra-
Vascular ulirasound measures of coronarny afhercsclierosis are gssociated with the Framingham risk score: an anakysis from a global IVUS registry.
Eurolnfervention 200%:5:1-00.
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Methodological considerations and approach to cross-
technique comparison using in vivo coronary plaque
characterization based on intravascular ultrasound

radiofrequency data analysis: insights from the Integrate
Biomarkers and Imaging Study (IBIS o ‘}c_‘:;:\erlﬁ‘f
L)

Methodology \ﬂﬁ/
*Used to obtain and analyze IVUS VH images and o cross corre with other

techniques (IVUS, angio, Palpography, MSCT)

Results

*Spectral analysis of the RF data has shown to provide detailed quantitative
information on plagque composition and it has been validated in studies of
explanted human coronary segments.

*Technology has the potential of characterizing the vessel wall composition
thereby a owm? us to follow the progression of the disease not only in a
quantitative but also in a qualitative manner.

Conclusions

* Could be helpful in evaluating the effect of both conventional and future
drug therapies. Manual calibration is a limitation and is replaced by blind
deconvolution for standardized normalization.

Rodriguez-GraniloGA, et al. Methodological considerafions and approgch 1o cross-technigue compansen wsing in-vive Coronary plague
sharacterization based on infrovascular uifrascund rodicfrequency data analyss: insights from the Integrofed Biomarkers and maging
Study (IBIS). Intern Joumn of Cardiovascintery, 2005;7:52-56.

Rationale and methods of the integrated biomarker and imaging study
(IBIS): combining invasive and non-invasive imaging with biomarkers to
detect subclinical atherosclerosis and assess coronary lesion biolog

Trinle
Methods

. IBISCFrospechue single center (Rotterdam TC), non-
rancdomized, observational study.

+ To evaluate invasive (QCA, QCU, palpo. VH sub s’rudv and
non-invasive (MACT) fechniques to characterize non-fl
limiting coronary lesions. In addition: measure novel cmd
classical biomarkers.

Results

* Study vessel = non-culprit/non-intervened vessel; ROl common
30mm in all imaging techniques

¢ Clinical FU at 3 and 6 months. Imaging at 6 months and at
fime of events

Conclusions

* VHsub s’rudr ) volumetric correlation with QCLU, (2) correlate
the different plague components with clinical presentation

wan Mieghem C. H. Bruining, J.A. Schaar, E. McFadden, M. Mollet, F. Cadematii, F. Mastik, JM.R. Ligthart, GA., Rodiguez-Granilo, M.,
waglimigli, . Sionos, W.J. Van der Giessen, B. Backx, M.A M. Morel, G-A. Van Es, J.DSawyer, J. kaplow, A. Talewski, AFW.,
wan Der Steen. P. de Feyier, P.W. Seruys The International Journal of Cardiovascular Imaging (2005] 21:425-441
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|
VH IVUS as compared with Gray scale IVUS provides better
plaque morphology analysis in Heart Transplant Patient

Methods

*The survival of heart fransplant patients is limited by cardiac allograft vasculopathy
(CAV). Infravascular ulfrasound (IVUS) and VH IVUS plagque composition analysis
provide further information abeout the process of corenary atherosclercsis. In this study
we aimed to assess the time-dependent differences in disease progression in patients
with CAV. Fifty-six patients were divided info three %roups according to fime inferval

after fransplantation (Group I: 1 1o 3 months, 18 patfients; Group I, 1 to 5 years, 20
patients; Group lll: 5 to 15 years, 18 patients).
Results

«'/H I'VUS revealed time-dependent increases in all plaque components. The increase
was shown for fibrotic, fibrofafty and necrotic tissue between Groups | and . Dense
calcium area increased uniformly in all groups. VH IVUS plague type analysis revealed
Eredorr"nunﬂ'}f fibrotic plagques in all groups with a decrease of frequency over fime,
ibrolipidic and fibrotic-calcific plaques increased uniformly. High-risk lesions, such as
thick-cap fibroatheromas (FA's). increased in Groups | and Il and decreased in Group
llIl. Thin-cap FA's were detected only in Group Il
Conclusions
«VH VUS, as compared with gray-scale [VUS, provides better detailed information
about the development of CAV by plaque morphology and composition analysis in
different stages after heart transplantation. YH VUS analysis in these patients may
improve the sirafification of heart tfransplant recipients.

Kdnig A., Kilian E., 5ohn HY, Rieper J., Schigle TM, Sieber U., Gothe BM, Reichart B., Kiguss V. "Assessment and charactenzation of time-related
differences in plogue compaosition by intravascusar uitrasound-derived radicfrequency analysis in heart fransplant recipients.” Journal of Heart
Lung Transplant, 3727 [2008):302-9.

Virtual Histology Intravascular Ultrasound
Assessment of Cardiac Allograft Vasculopathy

from 1-20 Years After Heart Transplant

Mt rest

+  Methodology
Cardiac allograft vasculopathy (CAV) is the main cause of graft loss and death in heart
transplant (HTx) recipients surviving =1 year. There is a dual etiology for coronary disease
in HTx: classic atherosclerosis and an immunologically mediated disease. Intravascular
ultrasound (IVUS) is highly sensitive for CAV detection; however, gray-scale IVUS is of
limited value for identification of specific plaque components. We sought to characterize
graft COI_OnEII?' artery disease by means of WUS-virtual histology (IVUS-! Hi- at different
time-points ol follow-up and to'cormrelate plaque composition with clinical factors.

+ 67 patients, who were 7.6 +/- S.Vﬂears I:'o;.t—HTx. IVUS gray-scale evaluation was
performed on all patients. IVUS-VH analysis was done in those patients showing intimal
thickening =0.5 mm at the three more significant lesions (three cross-sections for each) of
the left anterior descending artery.

reanapiant

*  Results
IVUS-VH analysis was obtained done on 58 patients (86.5%). We found a significant
comelation between time of HTx and IVUS gray-scale parameters (plaque area and_
Elaque burden), with both increasing over ime. We also found a significant comelation
etween time and [VUS-VH-derived plaque components, necrotic core and calcium,
which increased with time, and fibrous and fibrofatty components, both decreased at
follow-up. IVUS-VH results were also related to donor age and cardiovascular nisk factors.

*  Conclusions
We observed a ime-related change in IWVUS-VH-denved plaque compaosition. Necrotic
core and calcium, typical atheromatous components, become more prevalent with time
after HTx, especially when influenced by cardiovascular risk factors. The presence of a
necrotic core in the early stages was linked to older donor age.

Hernandez JM. Vasquez de Prada J, Burgos W, Lase FE, Valls MF, et al. Wirtual Histology Intravascular Ulirasound Assessment of Cardiac Allograft Vasculo-
pathy from 1-20 Years After Heart Transplant. J. Heart Lung Transplant 2008; 28:158-82.
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Virtual Histology and Color Flow Intravascular
Ultrasound in Peripheral Interventions

pat‘ﬂ"hﬂ al

Background

* The quality and interpretation of infravascular ultrasound (IVUS) imaging has been
revolufionized in recent years by two new and major advances: virtual histalogy and
color flow IVUS.

* Virtual histology infrovascular ulirasound (VHIVUS] is a cathefer-based techno ch
where IVUS is generated from the fransducer on the catheter tip and the reflecied
signals from the artery wall produce a color-coded map of the arterial disease.,
Different histological constifuents of the plaque produce different reflected signals
and these are assigned different colors [dark green, fibrous; yellow/green, fibrofatty;
white, calcified; red, necrofic lipid cors plaque).

* This color-coded map assists the interventionalist in understanding more fully how the
lesion will behave at the moment of tfreatment, wheather it will resist complete stent
deployment or be liable o embolization. Criginally infroduced for coronary
interventicns,

= WHIVUS is now being applied fo peripheral situations. Because it provides a detailed
and close-proximity view of plague, its potential fo improve the safety and efficacy
of carotfid endcluminal reparr is stimulating substantial interest. Similarly, color flow
IWUS provides greater understanding for the operater of blood flow, and the
interface between the vessel wall and the blood sfream, lumen size, and success of
freatment.

Conclusion

+  Color flow IVUS does not use the Doppler effect, but creates realtime images that
resemble coler flow Doppler ulirasound. These two technclogical advancss in VUS
have greatly improved the ability of the endovascular specialist o understand the
arterial disease they are treating and to assess the completion of treatment.

Diethrich E., Irshad K_, Reid D., Et al, *Virtual Histelogy and Coler Flow Intravascular Ultrasound in Peripheral Interventions”;
Seminars in Vascular Surgery Vol 15, issue 3, p. 155-182 September 2008. DOI:10. 1053/). semvascsurg. 2000608 001

Virtual Histology Intravascular Ultrasound in Carotid

Interventions e

Methodology

*VH IVUS produces a color-coded map of the different histological
components of arterial plaque.

* Potential fo predict how the plaque is likely o behave af the
moment of infra luminal freatment.

*|VUS is used in carofid infra luminal repairs as a surgical fool to
ensure that the new channel provides a sufficient blood supply to
the brain.

Results

*VH IVUS assists endovascular repair by assessing the severity of
disease and then the completeness of treatment.

Conclusions

* While VH IVUS confinues to be validated in all peripheral situations

its role in carotid endo luminal repair is the most likely fo have
widespread clinical application.

I Irshad K, Miller 5, Velu R, Reid A, Dietnrich E, Reid DB. J. Endovasc. Ther 2007;14:198-207. I
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Editorial
Virtual Histology and the hunt for the Vulnerable Plaqu

*Three different types of histopathology entities have beendescribed in
coronaries from victims of sudden death:
- plague rupture
- plague erosion
- calcified nodule

*VH IVUS improves the fissue characterization. The technology
differentiated four fissue components and has been found acceptable
reproducibility.

*There a few VH published and conflicting results were found regarding the
amount of NC in non-culprit lesions of ACS and SAP.

*Limitafions of VH: no classification for thrombus, Ca and NC are partially
combined (necrofic calcification), TCFA cannot be identified based on
the thin cap (resoluticn).

*The present data is not very supportive of the idea that the classic VP is the
dominant culprit around even in ACS patients.

|t is probably justified to conclude that only fibrous plaque can be
considered as stable.

*The ongoing PROSPECT study will provide important information on the
clinical significance of VH analysis.

I K.LSaunamaki. virtual Hstalogy and the hwnt for the vuinerabie plagque. EurHeart J.2004; Editorial I

Editorial
IVUS VH: a predictor for Plagque Morphology?

*Ima modalities that identify plaques vulnerable to rupture offer the
hoss ||:|} v of preventing the most common substrate of coronary
rombaosis.

*Key Points
—Mcy'or predictors for plague progression are multivessel disease, prior PCI, age

—17% of Ml patients undergo PClin a non culprit lesion within 1 year -
prophylactic intervention®

-‘ulnerable plagques are more frequent in AMI and ACS patients and are primarily
located in iﬁe prox LAD, prox/mid RCA

-PR is associoted with larger BIMX (per referred paper); correlations with PR were
also found with BMI and smoking as well as there are relations between BMI| and
necrotic core area (authors)

*IVUS VH and other imaging technologies (CT, MR, OCT)
-The presence of Ca+ depends on the age of the patient.
—Disﬁnguishing Ca+ from Mecrotic core can be a challenge for IVUS VH.

*Ongoing comparisons of IVUS VH data ex vivo and with autopsy
material will provide corroborative evidence of validity of imaging and
ultimately, information allowing for more specific intervention Tailored
to the heferogeneous nature of coronary atherosclerosis.

I Burke, A., Joner, M., Virmani, R. Ediforial. “I'VU5-VH: o predictor of plogue morphology®” European Heard Joumnal 27 (2006) 1889-1589. I
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Editorial
Virtual Histology Ultrasound Assessing the Risk of Cardiac
Allograft Vasculopathy Cﬁdwaats i

* Heart fransplantation offers a means fo improve longevity and quality of life in
patients with end stage heart failure. Although survival following cardiac
fransplantation improved significantly following the advent of calcinsurin
inhibitors, the development of vascular disease within the arterial system of
the grafted heart. known as cardioc allograft vasculopathy. is a major cause
of morbidity and mortality.

+  Any modality that can increase our awareness of patients at high risk for
developing progressive graft vasculopathy would be a welcome addition to
the available tools for monitoring pafients after cardiac fransplantation.

* These data may coniribute importantly to our understanding of the
pathophysiclogy underlying this progressive vasculopathy in cardiac
fransplant recipients. Moreover, with these data in hand. it may then be
feasible to draw more definitive conclusions about the ability of this new
technology fo predict patients af risk of developing cardiac allograft
vasculopathy.

Patten RD. Virtual Histology Ultrasound Assessing the Risk of Cardiac Allograft Vasculopathy. JACC Vol 53, Mo_ 15, 2008.
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