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Los eventos cardiovasculares aterotrombóticos están relacio-

nados no sólo con la gravedad de la estenosis luminal, sino también

con la composición 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 sı́ndromes clı́nicos. Las

caracterı́sticas propias de la vulnerabilidad son el núcleo necrótico

grande, la cubierta fibrosa fina o la inflamación activa, entre otras1.

La diabetes mellitus, a través de una serie de mecanismos, es un

factor de riesgo bien conocido que comporta un aumento del riesgo

cardiovascular2,3. Estudios previos, en los que se ha utilizado la

ecografı́a intravascular (IVUS) seriada para evaluar la ateroscle-

rosis coronaria, han mostrado una asociación entre la presencia de

diabetes y no sólo la mayor carga de placa, sino también su

progresión más rápida y el remodelado constrictivo inadecuado4.

Además, en los estudios en que se emplea histologı́a virtual de

IVUS, los pacientes diabéticos presentan núcleos necróticos más

grandes y mayor prevalencia de fibroateromas de cubierta fina,

únicos o múltiples5,6.

En el artı́culo publicado en REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA,

Jiménez-Quevedo et al7 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 situación basal y

tras un seguimiento de 9 meses. Los autores estudiaron

237 segmentos coronarios que contenı́an placas no tratadas que

causaban una estenosis leve (reducción del diámetro < 25%) y

estaban situadas a una distancia de al menos 10 mm de otras

lesiones tratadas anteriormente con stents. Basándose 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 definió como una diferencia en la categorı́a asignada a la

lesión al comparar la exploración de IVUS basal con la obtenida en

el seguimiento. Además, los autores correlacionaron el CTP con los

eventos clı́nicos mayores (muerte cardiaca, infarto de miocardio y

revascularización del vaso diana) durante los 12 meses siguientes.

En total, se observó un CTP en 48 lesiones (20,2%). El tipo de placa

más frecuente en situación 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 demás 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 áreas

luminal, vascular o de la placa entre las lesiones con o sin CTP, y es

importante destacar que el subtipo de placa en la situación basal no

diferı́a entre los grupos. En los análisis multivariables con la

inclusión de los factores de riesgo convencionales, el tipo de

enfermedad coronaria, las medicaciones recibidas, las caracterı́s-

ticas de la placa basal y diversos biomarcadores séricos, los valores

más 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 glucoproteı́na IIb/IIIa 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 clı́nico de 12meses, 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 debió

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 produjeronmuertes cardiacas en ninguno

de los dos grupos. Por último, el CTP se asoció de manera

independiente a los eventos cardiovasculares a 1 año, tras

introducir un ajuste para edad, tipo de diabetes mellitus y

enfermedad coronaria de múltiples vasos (OR = 1,9; IC del 95%,

1,3-9,9; p = 0,01).

El estudio de Jiménez-Quevedo et al7 aporta observaciones

importantes en la aterotrombosis diabética y plantea cuestiones

interesantes. En primer lugar, a pesar de las limitaciones y las

capacidades de caracterización 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 carácter dinámico de la aterosclerosis

coronaria y concuerda con otros datos recientemente publicados.

Con el empleo de histologı́a virtual mediante IVUS en la situación
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basal y tras un seguimiento de 12 meses, un estudio reciente ha

examinado216 lesiones «no culpables» caracterizadaspor 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% según el tipo de placa basal. Los

fibroateromas con una cubierta fina fueron los que mostraron un

carácter más dinámico: de las 20 identificadas en la situación basal,

15 (75%) presentaron una transformación a un fenotipo teórica-

mente más estable al cabo de 12 meses. En cambio, 12 nuevos

fibroateromas con cubierta fina se desarrollaron a partir de áreas de

engrosamiento de la ı́ntima previas o fibroateromas de cubierta

gruesa8.

Otra observación interesante del presente estudio es que las

placas evolucionaran no sólo a subtipos más «inestables» (es decir,

placas blandas), sino también con frecuencia a fenotipos teórica-

mente más «estables» (es decir, calcificación de lesiones fibrosas).

Se podrı́a pensar que estos cambios en sentido contrario se

asociarı́an a un mayor o menor número de eventos, respectiva-

mente, en el seguimiento, y que probablemente sus efectos se

contrarrestarı́an en cuanto a las repercusiones clı́nicas. Sin

embargo, y aunque el estudio tuvo una potencia estadı́stica

insuficiente para evaluar los efectos de CTP especı́ficos, fue la

presencia de CTP frente a su ausencia lo que se relacionó demanera

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 clı́nicos. No

parece que fuera ası́, puesto que los autores especifican (datos no

presentados) que la distribución 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 evolución del tipo de lesión. Ciertamente, la ausencia de

cambio en las placas coronarias blandas «no culpables» en periodos

similares se ha descrito ya anteriormente en otros estudios9. Estas

observaciones plantean la hipótesis de que el CTP (con el paso a un

fenotipo más «estable» o «vulnerable») puede reflejar un tipo de

enfermedad más activo o dinámico, y tal vez más nocivo de por sı́.

Las estatinas, los inhibidores de glucoproteı́na IIb/IIIa y otros

tratamientos, a través de diversos mecanismos hipolipemiantes,

antitrombóticos, antiinflamatorios, etc., podrı́an ser útiles para

amortiguar el sistema, no necesariamente mediante su transfor-

mación en otro menos «vulnerable», sino simplemente en otro

menos dinámico. Esta posibilidad merecerı́a un examen más

detenido en estudios prospectivos más amplios, en especial para

validarlo con variables de valoración estrictas (muerte e infarto de

miocardio) en vez de con el criterio menos objetivo de «necesidad

de revascularización».

En el presente estudio, el deterioro del control metabólico,

reflejado en un valor superior de las concentraciones de glucohe-

moglobina, se asoció también a un CTP más frecuente. Aunque son

biológicamente plausibles, estos resultados deben interpretarse en

el contexto de los ensayos clı́nicos recientes que indican que una

reducciónmás intensiva de la glucosa no se traduce necesariamente

en una mejora del pronóstico cardiovascular, en especial en los

pacientes con una diabetes mellitus más avanzada10,11. Además, la

diabetes mellitus tipo 2 insulinodependiente se asoció al CTP en el

análisis univariable en este estudio, aunque ello dejó de ser

estadı́sticamente significativo tras introducir un ajuste respecto a

otras covariables. Se han descrito diferencias de efecto de distintas

estrategias de reducción de la glucosa no sólo en cuanto a la

progresión de la placa evaluada mediante IVUS, sino también en

cuanto a los resultados clı́nicos12–15.

Por otra parte, recientemente se ha descrito un estudio

prospectivo de lesiones coronarias intermedias consideradas «no

culpables» durante un sı́ndrome coronario agudo16. En él se

identificó el área luminal mı́nima en la IVUS inferior a 4 mm2, el

porcentaje de carga de placa superior al 70% y el diagnóstico de

núcleo necrótico basado en un algoritmo de histologı́a virtual como

factores predictivos de futuros eventos coronarios, principalmente

de nuevas intervenciones de revascularización para sı́ntomas de

angina recurrentes. Habrı́a sido muy útil disponer de un informe

especı́fico sobre los citados parámetros derivados de la IVUS en el

actual estudio.

En el futuro, otras investigaciones de interés podrı́an centrarse

en la posible influencia de fármacos orales especı́ficos (es decir,

glitazonas, metformina, etc.) en los cambios dinámicos del tipo de

placa. Por último, serı́a interesante evaluar si pueden reproducirse

asociaciones similares entre el CTP y los resultados en el contexto

de la aterotrombosis no diabética.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

BIBLIOGRAFÍA
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