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Editorial

Naturaleza dinamica de las placas coronarias y resultados clinicos en pacientes
diabéticos: ¢es malo el cambio de por si?
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Los eventos cardiovasculares aterotrombdticos estan relacio-
nados no solo con la gravedad de la estenosis luminal, sino también
con la composicién de la placa. Esto ha llevado al concepto de la
placa vulnerable, que hace referencia a las lesiones que tienen una
mayor probabilidad de rotura y de causar sindromes clinicos. Las
caracteristicas propias de la vulnerabilidad son el nlcleo necrético
grande, la cubierta fibrosa fina o la inflamacién activa, entre otras’.
La diabetes mellitus, a través de una serie de mecanismos, es un
factor de riesgo bien conocido que comporta un aumento del riesgo
cardiovascular??. Estudios previos, en los que se ha utilizado la
ecografia intravascular (IVUS) seriada para evaluar la ateroscle-
rosis coronaria, han mostrado una asociacion entre la presencia de
diabetes y no so6lo la mayor carga de placa, sino también su
progresién mas rapida y el remodelado constrictivo inadecuado?.
Ademas, en los estudios en que se emplea histologia virtual de
IVUS, los pacientes diabéticos presentan ndcleos necroticos mas
grandes y mayor prevalencia de fibroateromas de cubierta fina,
Ginicos o multiples>®.

En el articulo publicado en RevisTA EspaNoLA DE CARDIOLOGIA,
Jiménez-Quevedo et al’ describen los cambios de la placa en
45 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y una enfermedad
coronaria que fueron incluidos en tres ensayos prospectivos de
stents, en los que se realizaron IVUS seriadas en la situacion basal y
tras un seguimiento de 9 meses. Los autores estudiaron
237 segmentos coronarios que contenian placas no tratadas que
causaban una estenosis leve (reduccion del diametro < 25%) y
estaban situadas a una distancia de al menos 10 mm de otras
lesiones tratadas anteriormente con stents. Basandose en el aspecto
en la IVUS, las lesiones se clasificaron cualitativamente como
blandas, fibrosas, calcificadas o mixtas. El cambio de tipo de placa
(CTP) se defini6 como una diferencia en la categoria asignada a la
lesién al comparar la exploracién de IVUS basal con la obtenida en
el seguimiento. Ademas, los autores correlacionaron el CTP con los
eventos clinicos mayores (muerte cardiaca, infarto de miocardio y

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
DOI: 10.1016/j.recesp.2011.01.020, Rev Esp Cardiol. 2011;64:557-63
* Autor para correspondencia: One Gustave L. Levy Place, Cardiovascular
Institute, Box 1030, Nueva York, NY 10029, Estados Unidos.
Correo electronico: George.Dangas@mssm.edu (G.D. Dangas).

Full English text available from: www.revespcardiol.org

revascularizacion del vaso diana) durante los 12 meses siguientes.
En total, se observo un CTP en 48 lesiones (20,2%). El tipo de placa
mas frecuente en situacion basal fue el mixto (39,2%), y el CTP se
produjo con mayor frecuencia en ese subtipo (52,1%). Las placas
mixtas evolucionaron a cualquiera de los demas fenotipos (blando,
fibroso o calcificado), y a la inversa, estos otros tipos de placas se
transformaron también, sobre todo, en placas mixtas. No hubo
diferencias detectables en los cambios seriados de las areas
luminal, vascular o de la placa entre las lesiones con o sin CTP, y es
importante destacar que el subtipo de placa en la situacion basal no
diferia entre los grupos. En los analisis multivariables con la
inclusion de los factores de riesgo convencionales, el tipo de
enfermedad coronaria, las medicaciones recibidas, las caracteris-
ticas de la placa basal y diversos biomarcadores séricos, los valores
mas altos de glucohemoglobina se asociaron a la presencia de CTP
(odds ratio [OR]=1,25; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,01-1,56; p=0,04), mientras que el empleo de estatinas e
inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa estaba relacionado con
menor frecuencia de CTP (OR = 0,14; IC del 95%, 0,14-0,88; p = 0,02,
y OR=0,34; IC del 95%, 0,16-0,72; p =0,004, respectivamente).
Durante el seguimiento clinico de 12 meses, se produjeron eventos
cardiovasculares mayores en 13 (27,1%) pacientes con CTP frente a
29 (15,3%) de los pacientes sin CTP (p < 0,001). Esto se debio
principalmente a la mayor incidencia de revascularizaciones (el
20,8 frente al 13,8%; p = 0,008) y a la tendencia a menor frecuencia
de infartos de miocardio (el 6,3 frente al 1,6%; p=0,08) en los
pacientes con CTP. No se produjeron muertes cardiacas en ninguno
de los dos grupos. Por altimo, el CTP se asoci6 de manera
independiente a los eventos cardiovasculares a 1 afo, tras
introducir un ajuste para edad, tipo de diabetes mellitus y
enfermedad coronaria de multiples vasos (OR=1,9; IC del 95%,
1,3-9,9; p=0,01).

El estudio de Jiménez-Quevedo et al’ aporta observaciones
importantes en la aterotrombosis diabética y plantea cuestiones
interesantes. En primer lugar, a pesar de las limitaciones y las
capacidades de caracterizacion relativamente toscas de la IVUS en
escala de grises, el hecho de que aproximadamente un 20% de las
lesiones coronarias presentaran un cambio cualitativo durante un
periodo de 9 meses resalta el caracter dinamico de la aterosclerosis
coronaria y concuerda con otros datos recientemente publicados.
Con el empleo de histologia virtual mediante IVUS en la situacion
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basal y tras un seguimiento de 12 meses, un estudio reciente ha
examinado 216 lesiones «no culpables» caracterizadas por una carga
de placa > 40% en 99 pacientes (un 31% de ellos diabéticos). Las
lesiones coronarias evolucionaron a un tipo diferente con una
frecuencia entre 0 y el 75% segiin el tipo de placa basal. Los
fibroateromas con una cubierta fina fueron los que mostraron un
caracter mas dinamico: de las 20 identificadas en la situacion basal,
15 (75%) presentaron una transformacion a un fenotipo teotrica-
mente mas estable al cabo de 12 meses. En cambio, 12 nuevos
fibroateromas con cubierta fina se desarrollaron a partir de areas de
engrosamiento de la intima previas o fibroateromas de cubierta
gruesa®,

Otra observacion interesante del presente estudio es que las
placas evolucionaran no sé6lo a subtipos mas «inestables» (es decir,
placas blandas), sino también con frecuencia a fenotipos teorica-
mente mas «estables» (es decir, calcificacion de lesiones fibrosas).
Se podria pensar que estos cambios en sentido contrario se
asociarian a un mayor o menor nimero de eventos, respectiva-
mente, en el seguimiento, y que probablemente sus efectos se
contrarrestarian en cuanto a las repercusiones clinicas. Sin
embargo, y aunque el estudio tuvo una potencia estadistica
insuficiente para evaluar los efectos de CTP especificos, fue la
presencia de CTP frente a su ausencia lo que se relaciond de manera
independiente con los eventos cardiovasculares. De igual modo,
hubiera sido de esperar que los pacientes con lesiones «vulnera-
bles», como las placas blandas que no experimentaron CTP,
continuaran presentando un mayor riesgo de eventos clinicos. No
parece que fuera asi, puesto que los autores especifican (datos no
presentados) que la distribucion del tipo de placa basal era
comparable en los pacientes con y sin CTP. No obstante, los
resultados continuaron siendo inferiores en los pacientes en que no
hubo evolucion del tipo de lesion. Ciertamente, la ausencia de
cambio en las placas coronarias blandas «no culpables» en periodos
similares se ha descrito ya anteriormente en otros estudios®. Estas
observaciones plantean la hipotesis de que el CTP (con el paso a un
fenotipo mas «estable» o «vulnerable») puede reflejar un tipo de
enfermedad mas activo o dindmico, y tal vez mas nocivo de por si.
Las estatinas, los inhibidores de glucoproteina IIb/Illa y otros
tratamientos, a través de diversos mecanismos hipolipemiantes,
antitromboticos, antiinflamatorios, etc., podrian ser Gtiles para
amortiguar el sistema, no necesariamente mediante su transfor-
macién en otro menos «vulnerable», sino simplemente en otro
menos dindmico. Esta posibilidad mereceria un examen mas
detenido en estudios prospectivos mas amplios, en especial para
validarlo con variables de valoracion estrictas (muerte e infarto de
miocardio) en vez de con el criterio menos objetivo de «necesidad
de revascularizacion».

En el presente estudio, el deterioro del control metabolico,
reflejado en un valor superior de las concentraciones de glucohe-
moglobina, se asocié también a un CTP mas frecuente. Aunque son
biolégicamente plausibles, estos resultados deben interpretarse en
el contexto de los ensayos clinicos recientes que indican que una
reduccién mas intensiva de la glucosa no se traduce necesariamente
en una mejora del prondstico cardiovascular, en especial en los
pacientes con una diabetes mellitus mas avanzada'®!!. Ademas, la
diabetes mellitus tipo 2 insulinodependiente se asoci6 al CTP en el
andlisis univariable en este estudio, aunque ello dejo de ser
estadisticamente significativo tras introducir un ajuste respecto a
otras covariables. Se han descrito diferencias de efecto de distintas
estrategias de reduccion de la glucosa no sélo en cuanto a la
progresion de la placa evaluada mediante IVUS, sino también en
cuanto a los resultados clinicos'?~1°,

Por otra parte, recientemente se ha descrito un estudio
prospectivo de lesiones coronarias intermedias consideradas «no
culpables» durante un sindrome coronario agudo!®. En él se

identifico el area luminal minima en la IVUS inferior a 4 mm?, el
porcentaje de carga de placa superior al 70% y el diagndstico de
ntcleo necrético basado en un algoritmo de histologia virtual como
factores predictivos de futuros eventos coronarios, principalmente
de nuevas intervenciones de revascularizacion para sintomas de
angina recurrentes. Habria sido muy ftil disponer de un informe
especifico sobre los citados parametros derivados de la IVUS en el
actual estudio.

En el futuro, otras investigaciones de interés podrian centrarse
en la posible influencia de farmacos orales especificos (es decir,
glitazonas, metformina, etc.) en los cambios dinamicos del tipo de
placa. Por Gltimo, seria interesante evaluar si pueden reproducirse
asociaciones similares entre el CTP y los resultados en el contexto
de la aterotrombosis no diabética.
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