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La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
mortalidad y morbilidad en los paises desarrollados. La
diabetes mellitus es un factor de riesgo importante para
la enfermedad cardiovascular, que contribuye a producir
sus devastadoras consecuencias economicas. El sindro-
me metabdlico y la obesidad abdominal constituyen un
problema de salud creciente, ligado a menudo a la diabe-
tes (y la intolerancia a la glucosa). A diferencia del subcu-
téneo, el depdsito de grasa intraabdominal pone en mar-
cha una serie de mecanismos nocivos, como la liberacion
de marcadores inflamatorios que contribuyen a producir
la elevada incidencia de enfermedad cardiovascular en
esa poblacion. De hecho, parece claro que la inflamacién
es un factor importante en la obesidad, el sindrome meta-
bdlico y la diabetes, no sdlo contribuyendo a producir es-
tos trastornos, sino también siendo un vinculo entre ellos.
En realidad, hay varias vias que sugieren una interaccion
entre el sistema metabdlico y el sistema inmunitario-infla-
matorio, lo cual indica que estos procesos no son meca-
nismos diferentes sino mas bien manifestaciones diferen-
tes del mismo proceso.

Las exploraciones de imagen cardiovasculares no inva-
sivas recientemente aparecidas son un instrumento preci-
so para evaluar la carga de aterosclerosis. La resonancia
magnética se ha revelado como un instrumento de gran
exactitud para determinar la carga de enfermedad (en los
territorios extracoronarios). Sin embargo, el conocimiento
del mecanismo involucrado en el desarrollo, la inflama-
cion y la inestabilidad de la placa ha conducido al con-
cepto de exploracion de imagen funcional (ademas de las
exploraciones de imagen anatomicas “clasicas”). La infla-
macién en el interior de la placa aterosclerotica puede
cuantificarse con la tomografia de emisiéon de positrones
con '®F-fluorodesoxiglucosa. Se han depositado muchas
esperanzas en el papel que pueda desempenar esta nue-
va modalidad de diagndstico por la imagen combinada en
el diagnéstico de las placas de alto riesgo y en la monito-
rizacion del tratamiento. Por dltimo, los nuevos avances
en las técnicas de imagen moleculares, con el empleo de
medios de contraste dirigidos, han permitido una caracte-
rizacion no invasiva de la composicion de la placa tanto
mediante la resonancia magnética como con la tomogra-
fia computarizada.
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Diabetes and Cardiovascular Disease

Cardiovascular disease is the leading cause of mortality
and morbidity in developed countries. Diabetes Mellitus is
a major risk factor for cardiovascular disease, contributing
to its devastating economic consequences. Metabolic
syndrome and abdominal obesity are an increasing health
problem, often linked to diabetes (and glucose
intolerance). Opposed to subcutaneous, intra-abdominal
fat deposition results in a series of deleterious
mechanisms, including the release of inflammatory
markers that contributes to the high incidence of
cardiovascular disease in this population. In fact, it is
clear that inflammation is a major player in obesity,
metabolic syndrome, and diabetes, not only contributing
to these conditions, but also being a link between them.
Indeed, several pathways suggest interaction between
the metabolic and immune-inflammatory system,
indicating that these processes are not different
mechanism but different manifestation of the same
process.

Cardiovascular, noninvasive imaging has emerged as
an accurate tool for assessing burden of atherosclerosis.
Magnetic resonance imaging has been revealed as an
accurate tool to assess the burden of disease (in extra-
coronary territories). However, the understanding of the
mechanism involved in plaque development, inflammation
and instability has led to the concept of functional imaging
(in addition to the “classical” anatomical imaging).
Inflammation within the atherosclerotic plaque can be
quantified by 'F fluorodeoxyglucose positron-emission
tomography. Much hope is placed on the role of this new
merged imaging modality for the diagnosis of high risk
plaques and for the treatment monitoring. Finally, new
advances in molecular imaging using targeted contrast
agents have permitted the noninvasive characterization of
plague composition both by magnetic resonance imaging
and by computed tomography.

Key words: Atherosclerosis. Diabetes mellitus. Cardio-
vascular disease. Molecular imaging.
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ABREVIATURAS

C-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad
ECV: enfermedad cardiovascular

FDG: fluorodesoxiglucosa

FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in
Fatients with Diabetes Mellitus: Optimal
Management of Multivessel Disease

IL-6: interleucina 6

LXR: receptor X hepdtico

PCR: proteina C reactiva

PET: tomografia de emisién de positrones

PPAR: receptor activado por proliferador de
peroxisoma

RM: resonancia magnética

TLR: receptores foll-like

TNF-ou: factor de necrosis tumoral alfa

ENFERMEDAD CARDIOVASCULARY
EPIDEMIA DE DIABETES MELLITUS

¢ Consecuencias del estilo de vida moderno?

La enfermedad cardiovascular (ECV) ha sido desde
hace tiempo la principal causa de mortalidad y morbi-
lidad en los paises desarrollados'?. La identificacién y
tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular
llevé a un descenso de las tasas de mortalidad cardio-
vascular en los afios sesenta. A pesar de este avance en
la batalla contra la ECV, el impacto socioecondmico
de esta enfermedad contintia siendo monumental. Se
estima que cada afio son mds de 1 millén las personas
de Estados Unidos y més de 19 millones las del resto
del mundo que sufren un sindrome coronario agudo o
una muerte sibita cardiaca’.

El estado de salud y el perfil de enfermedad de una
sociedad se han relacionado con su nivel econémico.
Tras la industrializacién, las principales causas de
muerte y discapacidad en los paises desarrollados han
pasado de un predominio de los déficit nutricionales y
las enfermedades infecciosas al de las enfermedades
degenerativas, como la ECV vy la diabetes. Paraddjica-
mente, estas enfermedades se asocian a la sobrenutri-
ciéon. La ECV estd pasando a ocupar el primer lugar
entre las causas de muerte en los paises desarrollados
y en desarrollo’. Este cambio en la incidencia y la pre-
valencia de la ECV en los paises en desarrollo es atri-
buible al aumento de los indices de urbanizacién y a
los mayores niveles de factores de riesgo (diabetes,
dislipidemia, obesidad, hipertension, etc.)?.

Los indices de urbanizacién estdn aumentando en
todo el mundo, y se ha pasado de un 37% de la pobla-
cién mundial residente en zonas urbanas en 1970 a un
45% en 1994. La urbanizacioén se asocia a un cambio
radical del estilo de vida, con un notable aumento del
consumo de alimentos ricos en energia y una disminu-
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cion del gasto de ésta, como consecuencia de la menor
actividad fisica.

La diabetes mellitus es un factor de riesgo cardio-
vascular bien conocido. No es tan sélo una enferme-
dad frecuente en la actualidad, sino que se prevé que
su prevalencia aumente, sobre todo en los paises desa-
rrollados*. En 1995, habia en todo el mundo 135 mi-
llones de personas afectadas por la diabetes, pero re-
sulta alarmante la prevision de que al llegar al afio
2025 su prevalencia habrd aumentado hasta aproxima-
damente 300 millones®. Mds de un 90% de los indivi-
duos diabéticos sufren una diabetes mellitus tipo 2,
que es un trastorno progresivo con un inicio lento y
sutil. Por consiguiente, la diabetes tipo 2 es un trastor-
no insuficientemente detectado y, de los 15,6 millones
de adultos diabéticos que se estima que hay en Estados
Unidos, se estima que 5,4 millones contindan sin ha-
ber sido diagnosticados®.

IMPACTO ECONOMICO DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULARY LA DIABETES

Como se ha sefnalado antes, la ECV es el problema
de salud de mayor relevancia en los paises desarrolla-
dos en el siglo xx1, y estd empezando a ocurrir algo si-
milar en los paises en desarrollo’. La magnitud de esta
epidemia es tan importante que muchos paises se estan
enfrentando a una verdadera crisis. La ECV supuso un
coste para los sistemas de asistencia sanitaria de la
Unién Europea (UE) de aproximadamente 105.000
millones de euros en 2003. Esto representa un coste
per cépita de 230 euros al afio, alrededor del 12% del
gasto total de asistencia sanitaria en toda la UE. El
coste de la asistencia de pacientes hospitalizados moti-
vado por la ECV ascendi6 a alrededor del 57% de di-
chos costes, mientras que los farmacos supusieron un
27% (fig. 1). La enfermedad coronaria y el ictus repre-
sentan casi la mitad del gasto de asistencia sanitaria
derivado de la ECV en la UE (22% y 20%, respectiva-
mente). Estas cifras ilustran el enorme coste secunda-
rio a la ECV en los paises desarrollados, y las previ-
siones son similares para los paises en desarrollo.

En todo el mundo, uno de los sectores econémicos
con un mayor aumento de gastos en los dltimos 3 afios
es el sector médico®. Se estima que la asistencia de las
personas con diabetes mellitus supone un 5% del total
de presupuesto sanitario del Reino Unido. En los
EE.UU., la diabetes motivé unos gastos directos de
asistencia sanitaria de 44.000 millones de délares en
1997, con 17.000 millones de ddlares en pérdida de
productividad como consecuencia de la mortalidad
prematura®. La ECV y la diabetes estin claramente
asociadas. De hecho, la ECV es la complicacién de la
diabetes con una mayor proporcién de costes directos
y mds de la mitad de los costes relacionados con la
mortalidad como consecuencia de ésta’. Recientemen-
te se ha demostrado que los costes anuales asociados a



Costes de la ECV para el sistema de asistencia sanitaria, 2003, UE
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Fig. 1. Costes de la enfermedad cardiovascular (ECV) para el sistema
de asistencia sanitaria de la Union Europea (UE) en 2003. Adaptado de
British Heart Foundation (www.heartstats.org).

la diabetes tipo 2 aumentaron en mas de un 50% cuan-
do empezaron a aparecer las complicaciones cardio-
vasculares y en un 360% cuando se produjo un episo-
dio cardiovascular!®. Asi pues, la carga econémica de
la ECV y la diabetes no pueden interpretarse como
“presupuestos” diferentes, sino como comorbilidades
frecuentemente asociadas, con unos efectos exponen-
ciales sobre los gastos econémicos. Dado el gran nd-
mero de complicaciones asociadas a la diabetes, los
pacientes diabéticos motivan 1 de cada 7 ddlares gas-
tados en asistencia sanitaria en los Estados Unidos!!.

En la UE, el coste medio por paciente a causa de la
diabetes tipo 2 se estima en aproximadamente 2.834 eu-
ros al afo. Dentro de este coste, las hospitalizaciones su-
ponen la mitad del total de gastos. Se estima que las hos-
pitalizaciones de diabéticos tipo 2 son de una media de
23 dfas al afio'2.

Considerados conjuntamente, estos datos muestran
claramente la carga econdémica desastrosa que supone
la ECV y la diabetes mellitus.

SINDROME METABOLICOY OBESIDAD

Conexion entre diabetes mellitus
e inflamacion: ¢ es la obesidad abdominal
el vinculo?

La incidencia de la obesidad en todo el mundo ha
aumentado de manera drastica durante las tltimas dé-
cadas. La Organizaciéon Mundial de la Salud estima
que en todo el mundo hay més de 1.000 millones de
adultos con sobrepeso'®. Resulta especialmente alar-
mante el aumento igualmente notable de la obesidad
infantil'*. La obesidad se asocia a muchos problemas
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de salud, entre los que se encuentran el aumento del
riesgo de resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2, la
hepatopatia grasa, la aterosclerosis y algunas otras'>.

El sindrome metabdlico se define como una agrupa-
cion de factores de riesgo que a menudo se acompafia
de obesidad y se asocia a un aumento del riesgo de
diabetes tipo 2 y de enfermedad cardiovascular'®. Los
criterios clinicos para definir el sindrome metabdlico
incluyen un aumento del perimetro de cintura, hipertri-
gliceridemia, concentraciones bajas de colesterol de li-
poproteinas de alta densidad, hipertension y valores al-
tos de glucosa. El tratamiento para cualquiera de estos
trastornos se considera también un criterio clinico. En
la actualidad es un hecho reconocido que el sindrome
metabdlico constituye un factor de riesgo de ECV im-
portante y prevalente!'.

El estado hiperglucémico observado en la diabetes
tipo 2 parece ser tan sélo la punta de un enorme ice-
berg dismetabdlico, que es consecuencia en su mayor
parte de una combinacion de factores que se observan
en pacientes con sobrepeso con un exceso de grasa ab-
dominal y resistencia a la insulina'’. La obesidad (que
se mide con el perimetro de cintura) desempefia un pa-
pel importante en el sindrome metabdlico. Es intere-
sante sefalar que, para cualquier cantidad dada de gra-
sa corporal total, los individuos con un exceso selectivo
de tejido adiposo intraabdominal (visceral) presentan
un riesgo sustancialmente superior de que se les diag-
nostique una resistencia a la insulina y el sindrome me-
tabdlico'®°. Se ha sugerido que la alteracién del meta-
bolismo de los 4cidos grasos no esterificados puede ser
el principal factor que contribuya a producir la resisten-
cia a la insulina en los pacientes con obesidad visceral.
Esto adquiere una especial importancia si se tiene en
cuenta que la resistencia a la insulina esta directamente
involucrada en el desarrollo y la perpetuacion de la ate-
rosclerosis?. De hecho, la insulina ejerce muchos efec-
tos que van mas alld de su accién hipoglucemiante
(fig. 2). El tejido adiposo no es tan s6lo una zona de al-
macenamiento de lipidos, sino también un importante
“6rgano” paracrino que libera numerosas citocinas. De
entre ellas, la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-o) son moléculas proinflamato-
rias producidas por el tejido adiposo que tienen una im-
portancia vital como se indica a continuacién. La
obesidad se caracteriza por una infiltracién macrofagi-
ca del tejido adiposo?!, que podria contribuir a producir
el perfil inflamatorio descrito en los pacientes con obe-
sidad visceral-abdominal®?. Otra sustancia inflamatoria
importante, la proteina C reactiva (PCR), es un marca-
dor claramente establecido del riesgo cardiovascular
que estd también aumentado en los pacientes con obe-
sidad abdominal®. El tejido adiposo sintetiza asimismo
sustancias antiinflamatorias, como la adiponectina®.
Es interesante sefialar que la produccion y liberacion de
adiponectina estan reducidas en los pacientes con obe-
sidad visceral®®. Se ha demostrado que la adiponectina
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Fig. 3. La inflamacion como nexo
entre la obesidad abdominal y la en-
fermedad cardiovascular. Adaptado
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Disord. 2003;27 Suppl 3:522-24.

tiene muchos efectos compatibles con una mejora de la
sefializacién de insulina y una posible proteccién frente
a la aterosclerosis?’%. La reduccién de las concentra-
ciones de adiponectina que se observa en los pacientes
con obesidad abdominal podria constituir, pues, un fac-
tor clave responsable del aumento del riesgo de ateros-
clerosis y diabetes observado en estos pacientes. As{
pues, los pacientes con un exceso de grasa visceral pre-
sentan un exceso de concentraciéon de PCR, IL-6 y
TNF-o circulantes, que se asocia a una concentracion
reducida de adiponectina®, lo cual puede explicar el
alto riesgo observado en esta poblacidn (fig. 3).

El exceso de acumulaciéon de grasa intraabdominal
constituye un indicador de una incapacidad relativa del
tejido adiposo subcutdneo de actuar como ‘“‘sumidero
de energia” cuando un individuo tiene que manejar un
exceso de energia/calorias como consecuencia de un
consumo excesivo de energia y/o una reduccién del
gasto de ésta?. Este déficit relativo en la capacidad de
la grasa subcutdnea de almacenar el exceso de energia
darfa lugar a un aumento de la acumulacién de grasa
intraabdominal (alrededor de diversos 6rganos), un fe-
némeno al que se denomina depdsito de grasa ectopi-
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co®. Las glitazonas aumentan el depésito de grasa en
el “lugar correcto”, el tejido subcutdneo?!. Esta redis-
tribucién de la grasa después del tratamiento con glita-
zonas podria explicar los efectos beneficiosos de esta
clase de farmacos sobre la sensibilidad a la insulina.
Asi, se ha descrito que la reducciéon de peso induce
una movilizacién selectiva del tejido adiposo abdomi-
nal y visceral’>%, lo cual explica, al menos en parte, la
mejora del perfil metabdlico que se observa en la ma-
yoria de los pacientes con sindrome metabdlico tras
una reduccién de peso moderada®+3,

A pesar de la evidencia que indica que el sindrome
metabdlico y la diabetes tipo 2 estdn relacionadas con
la inflamacién?’, el vinculo es todavia dificil de com-
prender. La capacidad de hacer frente a la inanicién y
la capacidad de poner en marcha una respuesta inmu-
nitaria efectiva frente a los patdgenos se encuentran
entre los procesos mds cruciales para la supervivencia
de la especie. El primero de estos mecanismos fomen-
ta el almacenamiento del exceso de calorias cuando el
alimento es escaso. Sin embargo, en presencia de un
superdvit nutricional continuo, este beneficio metabd-
lico que fuera una vez beneficioso pasa a ser nocivo al



fomentar el exceso de adiposidad. Es interesante sefia-
lar que las unidades funcionales que controlan las fun-
ciones metabdlicas e inmunitarias en los organismos
superiores han evolucionado a partir de estructuras ori-
ginarias comunes. Se ha sugerido que los 6rganos pro-
cedentes de la anterior unidad tnica contindan tenien-
do vias de sefializacién comunes o solapadas, que
regulan las funciones inmunitarias y metabdlicas'®.
Los receptores toll-like (TLR) constituyen la clave cla-
sica para esta teoria. Los TLR son sistemas de percep-
cién de patégenos que, con el contacto con algunos
nutrientes, especialmente los dcidos grasos®+°, ponen
en marcha respuestas inflamatorias inducidas de forma
metabdlica o nutricional®®3*#42, Los procesos metabd-
licos, inflamatorios e inmunitarios son regulados tam-
bién por los lipidos*. Hay varios factores de transcrip-
cién, en especial los de las familias del receptor
activado por proliferador de peroxisoma (PPAR) y el
receptor X hepdtico (LXR), que parecen ser cruciales
para la modulacion de la interseccién de estas vias.
Los ligandos para los tres componentes de la familia
PPAR inhiben la produccién de citocinas proinflama-
torias a través de una supresién del NF-kB*43, Es inte-
resante el hecho de que la sefializacion derivada de los
TLR inhibe la actividad de LXR en los macréfagos,
con lo que fomenta la acumulacién de colesterol en es-
tas células, lo cual explica, al menos en parte, los efec-
tos proaterégenos de la infeccién®®.

Los mecanismos de defensa nocivos involucrados en
la generacién y perpetuacién de la aterosclerosis,
como la infiltracién macrofdgica de la pared arterial,
tienen su equivalente en el tejido adiposo. La morfolo-
gia del tejido adiposo en los pacientes obesos ilustra la
convergencia de los macréfagos sobre los adipocitos
necrdticos, y ello sugiere que su presencia en el tejido
adiposo podria tener predominantemente fines de eli-
minacién®’, tal como ocurre en la pared vascular atero-
matosa. Todas las respuestas inflamatorias desencade-
nadas por los macréfagos pueden estar presentes
también en el tejido adiposo de los pacientes obesos.

Asf pues, parece claro que la inflamacién es un fac-
tor importante en los pacientes con obesidad, sindrome
metabdlico y diabetes. Diversas vias sugieren una inte-
raccion entre el sistema metabélico e inmuno-inflama-
torio, lo cual indica que estos procesos no correspon-
den a mecanismos diferentes sino a una manifestacién
diferente del mismo proceso.

PAPEL DE LAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO
POR IMAGEN EN LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULARY LA DIABETES

Mas alla de la anatomia: diagndstico por la
imagen funcional (inflamacion)

Recientemente han aparecido las técnicas de diag-
néstico por imagen cardiovasculares no invasivas,
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como un instrumento de gran exactitud para valorar no
s6lo la anatomia y la funcién del corazén®, sino tam-
bién la de los vasos arteriales; estas técnicas hacen que
sea factible el estudio de la carga de la aterosclero-
sis?*3, La resonancia magnética (RM) ha resultado ex-
traordinariamente exacta para la valoracion de la efec-
tividad de las intervenciones destinadas a obtener una
regresion de la placa®-? (fig. 4). Nuestro grupo fue
pionero en el planteamiento del concepto de que el de-
posito de ateroma en la pared vascular no era un fené-
meno “unidireccional”, al mostrar por primera vez el
efecto de la apoA-I/HDL sobre la carga de ateroma®.
Posteriormente, el desarrollo de la RM nos permitid
demostrar que diversas intervenciones dirigidas a dife-
rentes mecanismos permitian producir una regresion
de las placas aterosclerdticas ya establecidas’!52343,
Los trabajos recientes se han centrado en el diagnésti-
co por imagen de procesos bioldgicos (diagndstico por
la imagen funcional) ademds de la anatomfia. EI cono-
cimiento del mecanismo que interviene en el desarro-
llo, la inflamacién y la inestabilidad de la placa llevé
al concepto de diagnéstico por imagen funcional. La
inflamacién existente en la placa aterosclerdtica puede
cuantificarse mediante tomografia de emision de posi-
trones (PET) con “F fluorodesoxiglucosa (FDG),
puesto que la captaciéon de FDG estd confinada a las
dreas ricas en macréfagos. Para superar las limitacio-
nes de la exploracién de PET en lo relativo a la resolu-
cion anatomica, la fusion de la FDG-PET con la RM
de alta resolucién permitié obtener una combinacién
sorprendente de caracterizacion del tamafio de la placa
y cuantificacion de la inflamacién®’ (fig. 5). En conse-
cuencia, se ha dedicado mucho esfuerzo a la deteccién
de 4reas de alto riesgo (placas). La vulnerabilidad de
la placa se ha asociado en gran medida al contenido de
macréfagos de ésta. La composicién de la placa ha
sido objeto de una amplia investigacién. A pesar de
que nosotros demostramos que los nuevos medios de
contraste pueden ser ttiles para detectar placas ricas
en lipidos en la RM™, la sensibilidad y especificidad
de estos medios de contraste “no dirigidos” estd lejos de
ser la deseable. Los nuevos avances en las técnicas
de imagen moleculares con el empleo de medios de
contraste dirigidos han permitido una caracterizacion
no invasiva de la composicién de la placa®. Muy re-
cientemente se ha demostrado que las micromicelas
dirigidas a los macréfagos intensifican la pared vascu-
lar aterosclerética de los ratones knockout para ApoE
in vivo, lo cual sugiere que el grado de intensificacién
observado en la RM podria estar directamente relacio-
nado con el contenido macrofagico del vaso ateroscle-
rético” (fig. 6). Estos resultados preliminares aumen-
tan la probabilidad de obtencién de imagenes exactas
de la composicién de la placa. Una cuestién que no se
ha abordado todavia es la de si las exploraciones de
imagen funcionales y anatomicas seriadas en pacientes
de alto riesgo permiten efectuar un seguimiento de la
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Fig. 4. Imédgenes transversales de resonancia magnética al mismo nivel de la aorta en un paciente tratado con estatinas. Obsérvese que tras 6 me-
ses de tratamiento el volumen de la placa es muy similar, lo cual revela una detencion de la progresion de ésta. A los 12 meses se aprecia una re-
duccién del volumen de la placa. Tomado de Corti et al®'.
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Fig. 5. Resonancia magnética de alta re-
solucién (RMAR) y tomografia de emision
de positrones (PET) con fluorodesoxiglu-
cosa (FDG) correspondientes a un pacien-
te que habia sufrido un ictus del territorio
de la cardtida derecha. Recuadros supe-
riores: imagenes transaxiales tomadas a la
altura de la arteria carotida interna dere-
cha (RIC) proximal. Se aprecia una gran
placa aterosclerética en la arteria RIC que
causa una estenosis luminal intensa (fle-
chas). A pesar de su tamafio, solamente
se observa una captacion de FDG baja
i (flechas). Recuadros inferiores: imagenes
['®FIFDG -PET axiales tomadas a la altura de las arterias
- . carétidas primitivas (CCA) proximales.
—>» Las flechas resaltan una placa no estenéti-
ca en la pared de la CCA derecha. La fle-
cha del panel central sefiala una zona de
alta captacion de FDG, cuya localizacion se
confirma en la imagen fusionada como la
CCA derecha (recuadro derecho inferior).
Tomado de Davies et al®’.

['®FIFDG -PET

-
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Basal antes de la inyeccion 1 h después de la inyeccion
del medio de contraste del medio de contraste
A
B
C
D

24 h después de la inyeccion
del medio de contraste

Corte de correspondencia anatémica
de la aorta tefiido con H&E

| ———

Fig. 6. Iméagenes de resonancia magnética in vivo obtenidas antes y después de la inyeccién de inmunomicelas dirigidas a los macréfagos (Ay B),
micelas no dirigidas (C) y gadolinio (D) en ratones knockout para ApoE. Tomado de Amirbekian et al*®.

efectividad de las intervenciones. En un subestudio del
ensayo Future Revascularization Evaluation in Pa-
tients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of
Multivessel Disease (FREEDOM), estamos investi-
gando si la fusién de la RM con la PET-TC permite
identificar la carga de pared vascular inflamatoria en
los pacientes diabéticos, y si un tratamiento agresivo
de estos pacientes dara lugar a un cese del proceso in-
flamatorio (o incluso a su regresion), segtin las evalua-
ciones efectuadas con estas nuevas modalidades de
alta resolucion (fig. 7).

La neovascularizacién en el interior de la placa ate-
rosclerdtica es otra caracteristica que se ha asociado
recientemente a la vulnerabilidad a la lesion®. A pesar
de que esta hipdtesis no ha sido universalmente acep-
tada, ciertos estudios sugieren que los microvasos de-

rivados de los vasa vasorum nutren la placa ateroscle-
rética, facilitando su progresién, al proporcionar una
comunicacién permanente entre la circulacion sistémi-
ca y el ateroma, con lo que aumenta la extravasacién
de leucocitos, albimina y hematies. Es bien sabido,
también, que la hemorragia en el interior de la placa
conduce a la rotura y la trombosis. El consiguiente de-
posito de hierro puede aumentar la oxidacion y la in-
flamacién en el interior de la placa aterosclerdtica. La
haptoglobina es la proteina responsable de la defensa
frente a la lesion causada por la hemoglobina. Se ha
demostrado que el polimorfismo de la haptoglobina
desempeifia un papel crucial en la respuesta oxidativa e
inflamatoria a la hemorragia en el interior de la
placa®’. Las nuevas técnicas de imagen tienen como
objetivo la visualizacién directa de los neovasos de la
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Fig. 7. Combinacién de imagenes de tomografia de emision de posi-
trones (PET) y TC de fila multidetector en un paciente con diabetes del
ensayo FREEDOM.

En la imagen axial se aprecia un aumento de la captacion del radiotra-
zador (amarillo) en el cayado aértico (marcadores rojos). Tomado de
Fuster V, Sanz J. Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2007;4 Suppl 1:51-8.
Imagen original reproducida por cortesia del Dr. James H Rudd (Ima-
ging Science Laboratory, Mount Sinai Hospital, Nueva York).

placa®. Otros marcadores conocidos de la inestabili-
dad de la placa, como el contenido de factor tisular de
ésta y la apoptosis macrofagica en el interior del atero-
ma® serdn futuras dianas para las técnicas de imagen
destinadas a la estratificacion del riesgo.

CONCLUSIONES

La enfermedad cardiovascular constituye un proble-
ma de salud creciente, de proporciones epidémicas en
todo el mundo. Hay varios factores que influyen en
este asombroso crecimiento, y uno de los principales
es el cambio en el estilo de vida como consecuencia de
la urbanizacién. Los cambios del estilo de vida han
convertido lo que en un tiempo fuera un mecanismo
ventajoso de almacenamiento del superdvit de energia
en un mecanismo nocivo que es el responsable del
aumento exponencial de la obesidad, el sindrome me-
tabdlico y la diabetes. Hay una intensa interrelacion
entre la enfermedad cardiovascular-metabdlica y el es-
tado inflamatorio. La importante interaccién entre el
aparato inmuno-inflamatorio y el sistema metabdlico
implica que la obesidad (y especificamente la obesidad
abdominal) se asocia a un estado altamente inflamato-
rio, con lo que aumenta el riesgo de manifestaciones
cardiovasculares.

Las modalidades de diagndstico por imagen no in-
vasivas han resultado de gran exactitud en el estudio
anatomico de los pacientes con aterosclerosis, pero
mads interesante aun es el hecho de que estas modalida-
des se estén convirtiendo también en un instrumento
preciso para el estudio funcional y biolégico. La infla-

42C Rev Esp Cardiol Supl. 2008;8:35C-44C

macién puede cuantificarse de manera exacta median-
te la fusién de nuevas modalidades de imagen. Los
contrastes dirigidos para el diagndstico por imagen no
invasivo son también instrumentos prometedores para
la caracterizacién de la placa.
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