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La ecografia intravascular (EIV) se ha convertido en
una importante modalidad de imagen para la evaluacion
de la pared arterial y de su respuesta a la acumulacion
de la placa aterosclerdtica. La posibilidad de visualizar
las arterias coronarias de manera seriada hace que la
EIV ofrezca una oportunidad unica para estudiar el efecto
de las diferentes estrategias antiateroscleréticas en la
placa. Por eso, los estudios que han utilizado la EIV de
forma seriada como criterio principal de valoracién han
demostrado que las estrategias terapéuticas que modifi-
can los valores de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y alta densidad (HDL) y de la presion arterial en los
pacientes con enfermedad coronaria establecida tienen
un profundo impacto en la progresion de la placa ateros-
clerética. Todo ello anuncia un cambio de paradigma en
el que se considera la regresion de la placa como objeti-
vo potencial para el desarrollo de estrategias preventivas.

Palabras clave: Coronariopatia. Progresion/regresion de
la placa. Aterosclerosis coronaria. Ecografia intravascu-
lar. Técnicas de imagen coronaria.

Assessment of Progression and Regression of
Coronary Atherosclerosis by Intravascular
Ultrasound. A New Paradigm Shift?

Intravascular ultrasound (IVUS) has emerged as a po-
werful imaging modality for the assessment of the arterial
wall and it’s response to the accumulation of atheroscle-
rotic plaque. The ability to image the coronary arteries on
a serial basis provides a unique opportunity for IVUS to
monitor the impact that potential anti-atherosclerotic stra-
tegies exert on plaque burden. As a result, studies incor-
porating serial IVUS imaging as the primary endpoint
have demonstrated that therapeutic strategies that modify
LDL, HDL and blood pressure in patients with established
coronary artery disease can have a profound impact on
the progression of atherosclerotic plaque. This heralds a
paradigm shift that emphasizes plaque regression as a
potential target in the development of preventive strate-
gies.

Key words: Coronary artery disease. Plaque progres-
sion/regression. Coronary atherosclerosis. Intravascular
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica es un
problema global de salud publica de importancia cada
vez mayor. A pesar de los avances que se han realizado
en el tratamiento de la enfermedad coronaria clinica-
mente manifiesta, las recidivas son frecuentes. Un as-
pecto que tiene atin mayor importancia es el hecho de
que el inicio del tratamiento tras un episodio clinico re-
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presenta un abordaje terapéutico demasiado tardio. Por
tanto, se sigue investigando intensamente para identifi-
car estrategias que permitan reducir de manera eficaz el
riesgo vascular. La demostraciéon de una reduccién de
las complicaciones clinicas en respuesta a los trata-
mientos concretos sigue siendo la prueba sine qua non
de su efecto terapéutico. Sin embargo, la evaluacién del
impacto de las potenciales estrategias preventivas se
debe llevar a cabo en el contexto de una combinacién
de multiples agentes con eficacia demostrada. Las ele-
vadas tasas de administraciéon concomitante de aspiri-
na, bloqueadores beta y estatinas, ademés del control
activo de la presion arterial y la glucemia, van a dar lu-
gar a una disminucién sustancial de las tasas de com-
plicaciones en los grupos placebo. Debido a ello, sera
necesario incluir en los estudios un nimero cada vez
mayor de pacientes en los que se tendrd que realizar un
seguimiento durante muchos afios para alcanzar una
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tasa de episodios clinicos suficiente que permita eva-
luar la eficacia terapéutica de los agentes experimenta-
les. La introduccién de modalidades de imagen que
permiten visualizar la pared arterial ofrece una oportu-
nidad dnica para controlar las modificaciones en el ta-
mafio y la morfologia de la placa aterosclerdtica en res-
puesta a la administracién de posibles tratamientos
antiateroscleréticos. Los estudios con estas modalida-
des de imagen pueden ofrecer una informacién prelimi-
nar muy valiosa para el disefio de ensayos clinicos con
asignacion aleatoria y de gran envergadura.

EFECTO DE LAS INTERVENCIONES
TERAPEUTICAS EN LA ATEROSCLEROSIS
ESTABLECIDA

En ensayos clinicos de prevencién primaria y secun-
daria se ha demostrado que hay varios agentes hipoli-
pemiantes que reducen la incidencia de los episodios
clinicos!. Todavia no se ha determinado con precisién
el mecanismo que permite alcanzar este efecto benefi-
cioso. Varios grupos de investigadores han intentado
determinar si la reduccién de los episodios o las com-
plicaciones se debe a una disminucién de la «carga»
de ateroma. La demostracién de la regresion de la pla-
ca en respuesta a una intervencién ha sido relativa-
mente dificil. Esta dificultad ha despertado un interés
considerable por la posibilidad de que el efecto clinico
asociado con el uso de estas intervenciones terapéuti-
cas sea debido principalmente a las modificaciones en
la composicién de la placa, mds que a cambios en su
tamafio. A pesar de que esta posibilidad podria ser
real, en la actualidad no hay ningtiin método estableci-
do para evaluar las modificaciones de las caracteristi-
cas de la placa en el ser humano.

La angiografia coronaria es el pardmetro de valora-
cién primario para la deteccién de estenosis luminales
significativas. Desempefia un papel clave en el proceso
de toma de decisiones clinicas respecto a la implemen-
tacion de una amplia gama de estrategias de revascula-
rizacién. Sin embargo, la capacidad de la coronario-
graffa para determinar con antelacién la aparicién de
complicaciones isquémicas es limitada. Varios grupos
de investigacion han observado que la mayor parte de
los infartos de miocardio tiene lugar en un territorio
vascular irrigado por una lesién causal que en la coro-
nariografia inicial fue considerada tdnicamente como
una estenosis de grado leve!*!2, No obstante, de mane-
ra progresiva se ha ido aceptando que, mientras que la
coronariografia es una técnica util para la visualiza-
cién del borde luminal, su capacidad para identificar la
extension total de la aterosclerosis es limitada'. Todo
ello ha dado lugar al desarrollo de modalidades de
imagen que pueden ofrecer una definicién mas precisa
de la placa aterosclerdtica. La ecografia intravascular
(EIV) se ha convertido en una técnica que ofrece la
oportunidad dnica de definir la respuesta de la pared
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arterial frente a las modificaciones seriadas producidas
por la acumulacién de la placa aterosclerdtica.

ECOGRAFIA INTRAVASCULAR

La EIV conlleva la introduccién, en las arterias co-
ronarias epicardicas, de un catéter cuya punta contiene
un transductor ecogréfico de alta frecuencia. La técni-
ca se puede realizar con seguridad en el momento de
la coronariografia diagndstica. La EIV genera imdge-
nes transversales tomograficas de alta resolucién de la
pared arterial: la placa y la luz coronarias. La EIV se
puede utilizar en el contexto de una intervencion coro-
naria para guiar el proceso de toma de decisiones rela-
tivas al tratamiento de lesiones especificas. Ademads, la
visualizacién continua durante la retirada del catéter
genera una serie de imdgenes tomogréficas que permi-
ten una evaluacién sistemdtica de la severidad de la
afeccion aterosclerdtica. La retirada del catéter se rea-
liza manualmente o mediante su conexién a un dispo-
sitivo motorizado que desplaza el catéter a una veloci-
dad constante (en general a 0,5 mm/s).

Las imdgenes generadas ofrecen informacion relativa
a la extensién y la composicion de la placa aterosclerd-
tica. Mediante la técnica de planimetria es posible deter-
minar el drea ocupada por la ldmina eldstica externa
(LEE) y por la luz. Posteriormente se puede calcular el
drea de la placa como la diferencia entre las dreas de la
LEE y de la luz'* (fig. 1). Mediante la generacién de
una serie de imdgenes consecutivas obtenidas durante la
retirada uniforme del catéter se puede realizar la suma-
cion de las dreas de las placas detectadas en estas ima-
genes tomograficas con objeto de calcular el volumen
de placa de ateroma en el segmento arterial evaluado.
La mayor parte de los grupos de investigacion ha utili-
zado para el andlisis volumétrico imdgenes obtenidas a
intervalos precisos de 1 mm. La EIV también propor-
ciona una evaluacién de la presencia, la severidad y la
localizacién de la calcificacion. La capacidad de reali-
zar estudios mediante EIV en el mismo segmento arte-
rial y en diferentes momentos subraya las posibilidades
de esta técnica para evaluar la progresién natural del
proceso aterosclerdtico, asi como el impacto causado
por las diferentes intervenciones terapéuticas frente a la
aterosclerosis (fig. 2).

LA ECOGRAEiA INTRAVASCULAR DEFINE
LA EVOLUCION NATURAL
DE LA ATEROGENESIS

La EIV ha permitido realizar avances importantes
en el conocimiento de la respuesta de la pared arterial
frente al depdsito de la placa aterosclerdtica. La capa-
cidad de visualizacién de toda la pared vascular permi-
te una determinacion precisa de la carga ateromatosa.
La EIV ha confirmado que la aterosclerosis es un pro-
ceso mucho mas difuso de lo que se podria considerar
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Fig. 1. Imagen tomogréfica de una ar-
teria coronaria, obtenida mediante la
retirada del catéter de ecografia intra-
vascular (panel izquierdo). El area de la
placa (en amarillo) aparece como el
area que queda entre los bordes inicia-
les de la lAmina elastica externa y de la
luz (panel derecho).

Fig. 2. Imagenes transversales de eco-
grafia intravascular en las que se de-
muestra la progresion de la placa (pa-
neles superiores) y la regresion de la
placa (paneles inferiores) en zonas
preespecificadas que habian sido estu-
diadas tanto al inicio del estudio (pane-
les izquierdos) como durante el segui-
miento (paneles derechos).

mediante el andlisis de la angiografia coronaria'®, Ade-
mas, los estudios realizados con EIV han demostrado
que este proceso crénico se inicia durante las primeras
etapas de la vida. En un estudio realizado sobre 262
pacientes en los que se efectud trasplante cardiaco, la
EIV se realiz6 en las arterias coronarias del donante
poco tiempo después del procedimiento de trasplante.
En uno de cada 6 corazones aparentemente sanos pro-
cedentes de donantes adolescentes se observé la pre-
sencia de ateroma significativo, definido por un nivel

maximo del grosor medio de la placa > 0,5 mm. La
prevalencia de ateroma significativo aumento especta-
cularmente con la edad'®. Estos resultados confirman
los obtenidos en estudios previos, en que se demostra-
ba la aparicién temprana de ateroma macroscépico en
estudios de autopsia'’!®. Ademds, también confirman
los estudios efectuados en la poblacién general en los
que se ha utilizado el grosor medio de la capa intima
de la carétida como pardmetro subrogado para evaluar
la aterosclerosis coronaria'®%,
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Se ha demostrado que la pared vascular no es un
elemento pasivo en el proceso aterosclerdtico. Por el
contrario, la pared sufre modificaciones sustanciales,
tanto en su tamaflo como en su estructura, en respuesta
a la acumulacioén de la placa. Segtin datos obtenidos en
estudios de autopsia, Glagov et al describieron la re-
modelacion arterial como una expansion de la lamina
elastica interna en respuesta a la presencia de atero-
ma?!. Estos cambios, confirmados con posterioridad
mediante estudios con EIV?2, son capaces de mante-
ner inicialmente las dimensiones de la luz. Por tanto,
es posible que la pared arterial presente una cantidad
sustancial de ateroma antes de que se produzca una
obstruccion detectable en la coronariografia. En otros
estudios se ha demostrado que la direccién de la remo-
delacioén arterial se correlaciona con la forma de pre-
sentacion clinica. Asi, las lesiones causales en el con-
texto de los sindromes coronarios agudos tienen mas
posibilidades de asociarse con la remodelacién expan-
siva, mientras que la remodelacién constrictiva se co-
rrelaciona con la angina de pecho estable?.

En pacientes con antecedentes de sindrome corona-
rio agudo, la EIV ha identificado la presencia de multi-
ples placas con rotura en el interior de las arterias coro-
narias®>*. La rotura de la placa se ha demostrado no
solamente en el vaso causante del episodio clinico, sino
también a todo lo largo del arbol coronario. Este hecho
apoya el concepto de que la aterosclerosis y sus com-
plicaciones isquémicas forman parte de un proceso sis-
témico mds que focal?’-?8, También confirma la realidad
de que la mayor parte de los episodios de rotura de pla-
ca no se acompaiia de isquemia clinica. Todo ello indi-
ca que hay una combinacién de factores que influyen
en el hecho de que la rotura de la cubierta fibrosa dé
lugar a trombosis y oclusién de la luz®.

La EIV también ha ofrecido informacién importante
acerca de la evolucién natural de procesos no ateros-
cleréticos, tal como la vasculopatia del trasplante. La
EIV es una técnica de gran sensibilidad para la detec-
cién del engrosamiento neointimal temprano®®3!. Me-
diante estudios seriados, la EIV ha documentado la in-
cidencia y las tasas subsiguientes de progresiéon de
estas modificaciones, asi como el impacto de las inter-
venciones terapéuticas®>3. Por ello, la EIV seriada se
ha convertido en una prueba de referencia para el con-
trol sistemdtico de las arterias coronarias en los recep-
tores de trasplante cardiaco®.

APLICACION DE LA ECOGRAFIA
INTRAVASCULAR PARA EVALUAR

EL IMPACTO DE LAS INTERVENCIONES
TERAPEUTICAS EN LA EVOLUCION
NATURAL DE LA PROGRESION

DE LA ATEROSCLEROSIS

La posibilidad de que la EIV se realice de manera
seriada para la cuantificacién de la severidad y la ex-
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tension de la placa aterosclerética o del engrosamiento
neointimal ofrece una gran oportunidad para evaluar el
impacto de las intervenciones terapéuticas. Se han pu-
blicado varios estudios en los que se describe el im-
pacto de las estrategias terapéuticas que modifican las
concentraciones plasmdticas de los lipidos, la presién
arterial y los mediadores inmunoldgicos de la vasculo-
patia del trasplante.

IMPACTO DE LA ELEVACION
DE LAS CONCENTRACIONES DE LAS HDL
EN LA INTENSIDAD DE LA PLACA

A pesar de los abundantes datos que indican el efec-
to protector de las lipoproteinas de densidad alta
(HDL) tanto en personas® como en animales®*, los
datos relativos al efecto beneficioso del incremento de
las HDL en el ser humano son limitados. Recientemen-
te se ha sefalado que la infusién de particulas reconsti-
tuidas de HDL que contienen la apolipoproteina A-I
Milano, una variante de apo A-I, induce una progresién
rdpida del ateroma coronario en el ser humano®. Un
grupo de 47 pacientes en los que se realizaron corona-
riograffa y EIV durante las 2 semanas siguientes a un
sindrome coronario agudo fue distribuido de manera
aleatoria para recibir semanalmente infusiones intrave-
nosas de placebo o de complejos apo A-I Milano/fosfo-
lipido (ETC-216) con una dosis de proteina de 15 o de
45 mg/kg durante 5 semanas. Dos semanas después de
la dltima infusién se repiti6 el estudio con EIV. El gru-
po de tratamiento combinado, constituido por los pa-
cientes que recibieron dosis altas o bajas de ETC-216,
mostré una reduccion del 4,2% en el volumen de atero-
ma. El grado de regresion fue mayor en los subsegmen-
tos de 10 mm con afecciéon mds grave. Este resultado
amplia los hallazgos de que los portadores de la varian-
te apo A-I Milano parecen presentar una proteccion re-
lativa frente a la coronariopatia, a pesar de las bajas
concentraciones de HDL*!, y de que las infusiones de
caracteristicas similares en modelos animales ejercen
un efecto beneficioso en el tamafio y la composicion de
las lesiones*?**, Ademds, amplia también los hallazgos
de que la combinacién de niacina y de una estatina, con
la consiguiente elevacién de la concentraciéon de HDL,
ha dado lugar a una regresion de la aterosclerosis en es-
tudios angiogréaficos® y a una interrupcion en la progre-
sién del grosor medio de la capa intima de las arterias
carétidas*. Este estudio de pequefia envergadura repre-
senta una prueba de concepto importante en el sentido
de que las intervenciones que favorecen el incremento
de la concentraciéon de HDL pueden influir de manera
drastica en el ateroma coronario. Ademads, justifica la
realizacién de estudios a mayor escala para investigar
con mayor detalle el posible impacto que tiene el in-
cremento de las concentraciones de HDL sobre el ate-
roma coronario y la incidencia de complicaciones cli-
nicas.
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IMPACTO DE LA DISMINUCION
DE LOS LIPIDOS EN LA INTENSIDAD
DE LA PLACA

Se ha demostrado de manera concluyente que la dis-
minucién de las concentraciones de lipoproteinas de
densidad baja (LDL) tras la administraciéon de estati-
nas reduce las complicaciones clinicas'*®. No obstante,
todavia no sabemos si hay un umbral para las LDL por
debajo del cual el efecto beneficioso clinico sea limita-
do. Todo ello ha generado un debate considerable en el
desarrollo de las directrices para la disminucién de las
concentraciones de lipidos. Los estudios mediante EIV
seriada han definido la respuesta del ateroma corona-
rio frente a las estrategias intensivas de disminucién de
las concentraciones de lipidos. Se han publicado estu-
dios preliminares sobre la regresién de la aterosclero-
sis, determinada mediante coronariografia cuantitativa
y EIV tras la eliminacién de LDL del plasma, en pa-
cientes con hipercolesteremia familiar y falta de res-
puesta al tratamiento médico convencional*’*%. En nu-
merosos estudios angiograficos se ha demostrado que
la reduccidn de los lipidos con estatinas retrasa la pro-
gresion del ateroma, en comparacién con el placebo®,
En estudios recientes con EIV se ha evaluado directa-
mente la posibilidad de que el grado de disminucién
de las LDL mediante estatinas pueda influir en el ate-
roma coronario.

En el estudio Reversal of Atherosclerosis with Ag-
gressive Lipid Lowering (REVERSAL) participaron
502 pacientes con enfermedad coronaria y una con-
centracion de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) entre 125 y 210 mg/dl, que fueron
distribuidos aleatoriamente para recibir tratamiento
mediante una estrategia hipolipemiante de intensidad
moderada con pravastatina (40 mg/dia) o mediante una
estrategia hipolipemiante intensiva con atorvastatina
(80 mg/dia), durante 18 meses. La concentracién me-
dia de cLDL se redujo hasta 79 y 110 mg/dl con ator-
vastatina y pravastatina, respectivamente. Ademas, las
estrategias terapéuticas presentaron diferencias marca-
das en su capacidad para reducir la concentracién de
proteina C reactiva (PCR). La PCR disminuy6 en un
36,4 y un 5,2% en los grupos de atorvastatina y pra-
vastatina, respectivamente. La EIV seriada demostrd
que el volumen de ateroma aumentd en un 2,7% con
pravastatina, lo que indicaba una progresion neta. Por
el contrario, el tratamiento con atorvastatina no dio lu-
gar a modificaciones significativas en el volumen del
ateroma, en comparacion con el valor existente al ini-
cio del estudio. Ademds, se demostrd que ambas estra-
tegias facilitaban la regresién del ateroma en los seg-
mentos de 10 mm que presentaban la mayor severidad
de placa al momento de inicio del estudio. En conjun-
to, estos resultados indican que el uso de una estrate-
gia hipolipemiante intensiva puede modificar la histo-
ria natural de la progresién del ateroma coronario.

de paradigma?

Estos resultados también son congruentes con los ob-
tenidos recientemente en el estudio Treating to New
Targets (TNT), en el que se demostré que la potencia-
cién de la disminucién de la concentraciéon de LDL
mediante la administraciéon de atorvastatina a dosis
elevadas (en comparaciéon con la administracion de
atorvastatina a dosis bajas) se asoci6 con una disminu-
cién del 22% en los criterios combinados de valora-
cién clinicos.

El efecto beneficioso del tratamiento con estatinas
sobre severidad de la placa ha sido apoyado reciente-
mente por la observacién de que en un pequefio grupo
de 40 varones con hipercolesteremia y cardiopatia is-
quémica, la aplicacién de una dieta hipolipemiante du-
rante 3 meses seguida por la administracién de 40 mg
diarios de simvastatina dio lugar a una reduccién del
42,6% en la concentraciéon de LDL y a una disminu-
cidén asociada del 6,3% en el volumen de la placa, con-
sistente con la regresion de ésta®.

Aunque la aplicacién de ambas estrategias en el es-
tudios REVERSAL pareci6 dar lugar a una relacién de
cardcter continuo entre las modificaciones de las con-
centraciones de LDL y los cambios en la progresién
de la placa, para cualquier concentracién de cLDL la
pendiente de la linea de regresién fue menor con ator-
vastatina. Aparentemente, la menor tasa de progresion
con atorvastatina fue equivalente a un 20% adicional
de disminucién de la concentracién de cLDL con pra-
vastatina e indicé que los efectos beneficiosos de ator-
vastatina pueden ir més alld de la disminucién de las
concentraciones de lipidos. En un andlisis posterior se
demostré una correlacién entre el grado de disminu-
cién de la PCR vy la tasa de progresion de la placa, de
manera que los pacientes que presentaron la reduccion
mayor de la PCR fueron los que mostraron evidencia
de un regresién del ateroma’®. El efecto beneficioso
progresivo de la disminucién intensiva de los lipidos y
su correlacion con el grado de reduccién de la PCR se
ha apoyado en el efecto beneficioso observado recien-
temente con la administracién de dosis altas de ator-
vastatina, en comparacién con la administracién de
pravastatina, sobre la tasa de complicaciones clinicas
en pacientes con sindrome coronario agudo en el estu-
dio Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infec-
tion Therapy (PROVE-IT)*"-8.

Se ha demostrado que la disminucién de la concen-
tracién de LDL ejerce un efecto beneficioso sobre la
severidad de la placa cuando dicha disminucién tiene
lugar en el contexto de un sindrome coronario agudo
reciente. En el estudio ESTABLISH®, un grupo de 70
pacientes con infarto agudo de miocardio con eleva-
cién del segmento ST fue tratado mediante interven-
cién percutdnea sobre la lesioén causante y, posterior-
mente, fue asignado de manera aleatoria a un grupo
de atorvastatina (20 mg/dia) o a un grupo de trata-
miento convencional con una dieta hipolipemiante,
durante un periodo de 6 meses. En el grupo de trata-
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miento convencional se pudo administrar un inhibidor
de la absorcién de colesterol en los casos en que la
concentracién de LDL se mantenia por encima de 150
mg/dl. En 48 de los pacientes se efectué EIV seriada
en la zona proximal o distal a la intervencion, tanto al
inicio del estudio como durante el seguimiento. El tra-
tamiento con atorvastatina se asocié con una reduc-
cién del 41,7% en las concentraciones de LDL y pro-
dujo regresiéon de la placa demostrada por una
disminucién del 13,1% en su volumen. Por el contra-
rio, la concentracion de LDL no se modificé en el
grupo de tratamiento convencional, en el que se ob-
servo un incremento del 8,7% en el volumen de la
placa. Durante el seguimiento, el porcentaje de modi-
ficacién en el volumen de la placa se correlacioné
tanto con la concentracién de LDL como con la re-
duccién porcentual de la concentracién de LDL. El
resultado de este estudio realizado con un seguimien-
to escaso es congruente con el obtenido en el estudio
Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering (MIRACL)% en el que partici-
paron pacientes con sindrome coronario agudo. En
este estudio, la administracion de atorvastatina a dosis
elevada se asocié con una reduccidn significativa del
16% en las complicaciones clinicas durante el periodo
de las 16 semanas posteriores a un sindrome corona-
rio agudo.

EFECTO DE LA DISMINUCION
DE LA PRESION ARTERIAL EN
LA SEVERIDAD DE LA PLACA

En estudios con aplicacién clinica de EIV también
se ha evaluado el efecto del abordaje de factores de
riesgo distintos de las lipoproteinas plasmadticas. Ac-
tualmente no hay consenso respecto al control 6ptimo
de la presion arterial en los pacientes normotensos con
enfermedad coronaria establecida. En el estudio Com-
parison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurren-
ces of Thrombosis (CAMELOT)®, publicado reciente-
mente, se evalud la influencia de la reduccién de la
presion arterial sobre la incidencia de complicaciones
clinicas y en la cantidad de placa en personas normo-
tensas. Participd un total de 1.991 pacientes con enfer-
medad coronaria y con una presion arterial diastélica <
100 mmHg, con o sin tratamiento, que fueron distri-
buidos aleatoriamente para recibir amlodipino (10
mg/dia), enalapril (20 mg/dia) o placebo, durante un
periodo de 24 meses. El tratamiento con amlodipino
dio lugar a una reduccién del 31% en la incidencia
combinada de complicaciones clinicas, en compara-
cién con el placebo. Este efecto beneficioso fue debido
principalmente a una disminucién del 27% en la nece-
sidad de revascularizacién coronaria y a una reducciéon
del 42% en la necesidad de hospitalizacién por angina.
Un total de 274 de estos pacientes fue incluido en un
subestudio con EIV en el que se demostr6 la progre-
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sién de la placa con el placebo y la ausencia de modi-
ficaciones en la carga aterosclerdtica con la adminis-
traciéon de amlodipino. Al considerar a los pacientes
que presentaban una presion arterial inicial superior a
la media (en un andlisis preespecificado), la diferencia
entre los grupos de amlodipino y placebo fue estadisti-
camente significativa. También se observo que los
efectos de los grupos de tratamiento en las complica-
ciones clinicas se correspondian con su efecto sobre el
volumen de la placa.

APLICACION DE LA ECOGRAFIA
INTRAVASCULAR SERIADA PARA
CONTROLAR LA PROGRESION DE OTRAS
FORMAS DE ENFERMEDAD VASCULAR

La EIV ha ofrecido informacién sobre la respuesta
in vivo de la pared arterial frente a la angioplastia. En
concreto, ha permitido determinar que la reestenosis
tras las intervenciones percutdneas sin uso de endopré-
tesis se debe a una combinacion de retraccion arterial,
remodelacién y desarrollo de hiperplasia neointimal®.
Ademas de facilitar la evaluacion del efecto de las en-
doprétesis (tanto de las metdlicas sin revestimiento
como de las que permiten la infusion de farmacos)s*4,
la EIV seriada se ha utilizado para evaluar la utilidad
clinica de diversas estrategias experimentales que
podrian inhibir la formacién de la neointima. En el es-
tudio Multivitamins and Probucol, realizado con asig-
nacién aleatoria, se evalud a 317 pacientes que reci-
bieron tratamiento con el antioxidante probucol,
complejos multivitaminicos, la combinacién de ambos
o placebo durante un periodo de 30 dias antes de la an-
gioplastia coronaria y durante un periodo de 6 meses
después de ésta. La EIV seriada realizada en un sub-
grupo de 94 pacientes confirmé que la reestenosis fue
debida principalmente a una remodelacién insuficiente
en el contexto de la formacién de la neointima, lo que
fue impedido por el tratamiento con probucol®. Se de-
mostré que una estenosis seccional < 67% detectada
con la EIV inmediatamente tras la angioplastia era un
factor predictivo de baja incidencia de reestenosis en
los pacientes tratados con probucol, al cabo de 6 me-
ses®. Ademds, recientemente se ha demostrado que el
agente antiinflamatorio y antioxidante experimental
AGI-1067 impide la reestenosis tras la angioplastia,
sin que aparezca la prolongaciéon del complejo QTc
que se observa con el probucol®’.

Dado que la EIV se ha convertido en la prueba de
referencia para el seguimiento clinico del desarrollo y
la progresién de la vasculopatia coronaria en los re-
ceptores de trasplante cardiaco, ofrece una oportuni-
dad tnica para evaluar la eficacia de las estrategias di-
rigidas a la inhibicién de este proceso. El inicio de la
vasculopatia del trasplante conlleva un mal prondstico
clinico y es la principal indicacién para repetir el tras-
plante cardiaco®®. En estudios recientes se ha observa-



Nicholls SJ et al. Evaluacién de la progresion y la regresion de la aterosclerosis coronaria mediante ecografia intravascular. ;Un nuevo cambio

do que la progresion de la vasculopatia coronaria es un
factor predictivo de la incidencia de complicaciones
clinicas a largo plazo®°. Por desgracia, hay pocas op-
ciones terapéuticas que hayan demostrado influir en
este proceso’!. Se ha hecho cada vez mas aparente que
hay una secuencia de acontecimientos inmunolégicos
que inducen la formacién de la hiperplasia neointi-
mal’?; debido a ello, recientemente se ha prestado
atencion a los mediadores inmunolégicos como objeti-
vos potenciales.

Everolimus es un nuevo inhibidor de la prolifera-
cién e inmunodepresor’. La EIV seriada se ha utiliza-
do para demostrar la capacidad de everolimus para
prevenir el desarrollo de la vasculopatia™. En un estu-
dio se realiz6 la asignacién aleatoria de 634 receptores
de trasplante cardiaco primario a grupos de tratamien-
to con 1,5 mg de everolimus, 3 mg de everolimus o 1-
3 mg de azatioprina, en combinacién con tratamiento
médico o convencional. La EIV de las arterias corona-
rias se realizé durante el periodo de 6 semanas des-
pues del trasplante y a los 12 meses de seguimiento.
En comparacién con el grupo de azatioprina, la inci-
dencia de vasculopatia se redujo en un 33 y en un 42%
en los grupos de everolimus con dosis baja y dosis
alta, respectivamente. Ademads, everolimus inhibi6 el
incremento del grosor intimal méximo medio en un
60-70%. Este efecto beneficioso se asocié con una dis-
minucién del 22-42% en el criterio clinico de valora-
cidén correspondiente a un pardmetro combinado cons-
tituido por muerte, pérdida del injerto o necesidad de
repeticion del trasplante, pérdida del paciente durante
el seguimiento, rechazo agudo de grado IIIA o rechazo
con compromiso hemodindmico. Este resultado refleja
la importancia de la EIV seriada in vivo para correla-
cionar el impacto de las intervenciones terapéuticas
con la incidencia de vasculopatia arterial y sus compli-
caciones clinicas.

Aunque hasta el momento no hay una prueba defini-
tiva, todos los datos obtenidos en ensayos clinicos en
que se ha utilizado EIV e informacién clinica apoyan
la utilizacién de la EIV como un pardmetro sustituto
fiable de la evolucién clinica.

NECESIDAD DE DESARROLLO
DE ESTRATEGIAS PARA ESTUDIAR
LA ACTIVIDAD DE LA PLACA

Cada vez es mds aceptado el hecho de que la com-
posicién de la placa aterosclerdtica, ademds de su ex-
tension total, representa un determinante importante
de su traduccién en isquemia clinica. Varios grupos de
investigacién han observado que el infarto de miocar-
dio tiene lugar predominantemente en el territorio vas-
cular correspondiente a la lesién causante de la com-
plicacién clinica, que en la coronariografia puede
aparecer como una estenosis de intensidad leve o mo-
derada!®'2, En estudios anatomopatoldgicos se ha de-

de paradigma?

mostrado que las placas con abundantes macréfagos
tienen mads posibilidades de presentar erosion o rotura
de su cubierta fibrosa, que representa el factor precipi-
tante caracteristico de las complicaciones isquémi-
cas®7, En apoyo de esta posibilidad, se ha observado
que las concentraciones sistémicas de PCR son un fac-
tor predictivo de la evolucién, tanto en personas sa-
nas’® como en el contexto de los sindromes coronarios
agudos”’. Por tanto, se ha despertado un enorme inte-
rés por el desarrollo de técnicas de imagen que permi-
tan el seguimiento de la actividad de la placa ateros-
clerética. En el contexto de investigaciéon se han
utilizado varias técnicas para definir la composicién de
la placa. Aunque la EIV ofrece una valoracion exce-
lente de la extension y la severidad de la lesion ateros-
clerdtica, su capacidad para definir los componentes
de la placa es relativamente escasa y se limita a una
distincién genérica entre los componentes ecotrans-
parentes (lipidicos), ecodensos (fibrosos) y calcifica-
dos. No obstante, la relacidén entre las caracteristicas
histolégicas y ecogréficas de la placa son poco consis-
tentes'®. Los avances mds recientes de la EIV se han
centrado en el andlisis del backscatter de la radio-
frecuencia para la caracterizacion de los componentes
de la placa, con una correlacién histopatologica ade-
cuada’. El andlisis espectral de estos datos de radio-
frecuencia ha permitido identificar con precision el ta-
mailo y la composicién de los diferentes componentes
de la placa aterosclerdtica en las arterias coronarias
humanas ex vivo. A consecuencia de ello, esta técnica
se ha introducido en el contexto clinico para identifi-
car las lesiones con abundantes lipidos y, por tanto,
potencialmente vulnerables. La tomografia de cohe-
rencia Optica (optical coherence tomography [OCT]),
que analiza la luz reflejada, no los ultrasonidos, ha
permitido la visualizacién con alta resolucién de la ac-
tividad de los macréfagos del ateroma’’, Ademds, la
posibilidad de cuantificar mediante catéter la tempera-
tura de la placa®®? y su susceptibilidad a la compre-
sion®!®3 también permiten identificar las regiones con
inflamacién y con abundantes lipidos. La limitacién
principal de cada una de estas estrategias es la necesi-
dad del cateterismo cardiaco invasivo. El abordaje ide-
al serfa una evaluacion no invasiva de las arterias coro-
narias. Se ha sefialado que la resonancia magnética
(RM) permite definir los componentes de la placad*%,
No obstante, todavia no se dispone de una técnica de
RM para su uso clinico en este sentido. Por el contra-
rio, la tomografia computarizada (TC) se limita en el
momento actual a la evaluacién de la intensidad de la
calcificacion coronaria, a la deteccion de las estenosis
luminales y a la definicién de la remodelacién arterial
en respuesta a la placa®*®. Se han efectuado intentos
de evaluacion de las caracteristicas de la pared arterial
mediante el uso de unidades Hounsfeld. La combina-
cién de la TC con la tomografia por emisién de posi-
trones (PET), que facilita la evaluacién precisa de la
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de paradigma?

actividad de los macréfagos en la placa®, es un abor-
daje prometedor. Los desarrollos futuros de estas téc-
nicas de imagen van a ofrecer una oportunidad ideal
para evaluar la variacion seriada de la composicién de
la placa y, por tanto, de su vulnerabilidad en respuesta
a las diferentes intervenciones terapéuticas aplicadas
in vivo.

CONCLUSIONES

El desarrollo de la EIV ha incrementado nuestros
conocimientos de los factores que influyen en la acu-
mulacién progresiva de la placa aterosclerética. La po-
sibilidad de realizar la EIV de manera seriada ofrece
una oportunidad tnica para definir las modificaciones
que tienen lugar en el ateroma en respuesta a diferen-
tes estrategias farmacoldgicas. Se ha demostrado que
la modificacién activa de los factores de riesgo cardio-
vascular tradicionales puede influir de manera impor-
tante en la evolucidn natural de la progresion de la pla-
ca. Este efecto beneficioso parece complementar la
capacidad de las intervenciones citadas para prevenir
las complicaciones clinicas. La posibilidad de identifi-
car estrategias que permitan conseguir la regresion del
ateroma, y no sélo la detencién de su progresion o la
reduccién de la vulnerabilidad de la placa, representa
un cambio de paradigma importante en la proteccién
cardiovascular. A consecuencia de ello, serd cada vez
mads importante incorporar las evaluaciones seriadas de
la cantidad de placa ateromatosa como criterio princi-
pal de valoracién en el disefio de los ensayos clinicos
que se realicen en el futuro y cuyo objetivo sea el de-
sarrollo de estrategias emergentes para reducir, todavia
mas, el riesgo cardiovascular.
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