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El estudio clinico aleatorizado, en el que se compa-
ra un tratamiento activo con placebo o 2 tratamientos
de potencia desigual, y cuya variable principal son los
con episodios isquémicos coronarios o cerebrovascu-
lares, es el paradigma de la medicina basada en la evi-
dencia respecto a la eficacia de cualquier tratamiento,
conservador o farmacoldgico, dirigido a prevenir las
complicaciones clinicas de la aterosclerosis, sean mo-
dificaciones del estilo de vida, suplementos de macro
o micronutrientes, terapias hormonales o formacos hi-
polipidemiantes, antihipertensivos, antidiabéticos, an-
titrombodticos, antiobesidad u otros. Se trata de estu-
dios con un seguimiento amplio, en general de 5 afos,
costosos y que, obligadamente para no tener que se-
guir a un ndmero demasiado grande de participantes
con pocos episodios esperados, incluyen sélo indivi-
duos de alto riesgo cardiovascular. El estudio TNT,
recientemente publicado, en el que se compara una
dosis de 10 y 80 mg de atorvastatina durante 5 afios
en 10.003 pacientes (19% mujeres) de edad entre 35 y
75 afios, con enfermedad cardiaca coronaria (ECC) es-
table y que confirmé la nocién de que “el colesterol
cuanto mas bajo, mejor”, es el dltimo ejemplo de este
tipo de grandes estudios, generalmente sélo asumibles
por importantes compaiifas farmacéuticas. Este breve
resumen del TNT sirve para comprender las limitacio-
nes de la mayorfa de estos estudios: un alto nimero de
participantes y una larga duracién para tener suficien-
te potencia estadistica, sélo pacientes de alto riesgo
(en este caso en prevencion secundaria), un rango de
edad limitado y minorfa de mujeres.

Correspondencia: Dr. E. Ros.

Unidad de Lipidos.

Servicio de Endocrinologia y Nutricién.
Hospital Clinic.

Villarroel, 170. 08036 Barcelona. Espana.
Correo electrénico: eros@clinic.ub.es

Recibido €l 30 de mayo de 2005 y aceptado el 2 de junio de 2005.

33

Otros estudios clinicos que proporcionan un
grado de evidencia cientifica similar en el campo
de la aterosclerosis, sin necesitar un tamafio mues-
tral importante ni tantos afios de intervenci6n, son
los estudios angiograficos, que evaltian la progre-
sién o regresion con el tratamiento de las lesiones
oclusivas arteriales, en general coronarias. La an-
giografia coronaria ha sido durante muchos afos
la técnica estdndar para valorar la gravedad de la
ECC, sus cambios con el tratamiento y la predic-
ci6én de futuros episodios isquémicos. Esta técnica
permite evaluar el lumen arterial y cuantificar el
didmetro de las estenosis coronarias; sin embargo,
no puede estudiar las caracteristicas de la pared ar-
terial ni detectar lesiones tempranas. En las déca-
das de los afos ochenta y noventa, la arteriografia
coronaria cuantitativa secuencial se utiliz6 en di-
versos estudios clinicos que evaluaron la eficacia
antiaterosclerética del tratamiento hipolipemiante
en pacientes con ECC, y demostré con claridad que
las reducciones importantes del colesterol de las li-
poproteinas de baja densidad (cLDL) se asociaban
a la detenci6n de la progresion e incluso a la regre-
sion de la aterosclerosis coronaria®. Es evidente
que los estudios angiograficos utilizan una técnica
cruenta, costosa y sélo aplicable a pacientes con
ECC sintomatica, por lo que, aunque requieran
menos participantes y duren menos tiempo, tam-
bién tienen importantes limitaciones.

La ecografia intravascular, de desarrollo mucho
mas reciente, es una técnica que ofrece imagenes
precisas de la pared arterial y permite cuantificar
el volumen de las placas de ateroma’. Estas carac-
teristicas la hacen muy atractiva en la evaluacion
de la eficacia de tratamientos que pueden modifi-
car la evolucién de la aterosclerosis, obviamente en
pacientes seleccionados con ECC. Un estudio re-
ciente que ha usado la ecografia intracoronaria con
este objetivo, cuyos resultados concuerdan con los
del estudio TNT!, es el estudio REVERSAL?, que
demostré regresion del ateroma coronario en pa-
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cientes tratados con atorvastatina 80 mg durante
18 meses en comparacién con la progresion de le-
siones en pacientes que recibieron pravastatina 40
mg. Aunque seguramente esta técnica se aplicara
cada vez mas como sustituto de la angiografia en
estudios de progresion de la aterosclerosis en pa-
cientes con ECC, se trata de una técnica cruenta y
con limitaciones similares a las de la angiografia.

En la década de los afios noventa, se desarrolla-
ron varios métodos diagndsticos incruentos de de-
teccion por la imagen de aterosclerosis preclinica,
como la ecografia carotidea, la tomografia compu-
tarizada (TC) de haz de electrones para la detec-
ci6n de calcio coronario y la resonancia magnética
vascular®. Estas técnicas pueden evaluar la carga
aterosclerética y sus cambios con el tratamiento
sin ningln riesgo y son aplicables a individuos con
o sin ECC, lo que las hace muy atractivas para es-
tudios clinicos de regresién “no angiografica”. La
deteccién de calcio coronario mediante TC de haz
de electrones requiere un equipamiento costoso y
por ahora poco disponible en Espafia®”’. Se trata de
una técnica muy sensible (si se detecta calcio es
porque hay placas; sensibilidad 95%), pero poco
especifica (muchas placas no estan calcificadas; es-
pecificidad 45-50%), por lo que la American Heart
Association no la considera indicada para el criba-
do del riesgo o como variable sustitutiva de la efi-
cacia en estudios clinicos’.

La ecografia carotidea, que visualiza directamen-
te la morfologia de la pared arterial®, es la tnica
técnica recomendada por la American Heart Asso-
ciation y aprobada por la Food and Drug Adminis-
tration de Estados Unidos como variable sustitutiva
de morbilidad cardiovascular en estudios clinicos
de progresion o regresion de la aterosclerosis.
Como se ha demostrado en 11 estudios clinicos con
hipolipemiantes efectuados en los tltimos 10 afios’!!,
los cambios del grosor intima-media (GIM) de la
pared carotidea evaluados por ecografia son una ex-
celente variable sustitutiva de la evolucién de la ate-
rosclerosis. En comparacién con la incidencia de
episodios isquémicos o los cambios angiograficos,
las principales ventajas de utilizar el GIM carotideo
como variable sustitutiva son un nimero sustan-
cialmente menor de participantes (menos de 1.000
en todos los estudios y menos de 500 en la mayoria)
y una duracion del estudio inferior a los 5 afios, y a
veces basta con 1 afio para tener suficiente poder
estadistico®!". Dos de los estudios mas recientes que
usaron el GIM como variable sustitutiva partieron
de la misma hipétesis que los estudios TNT con va-
riables clinicas® y REVERSAL con ecografia intra-
vascular*, y utilizaron estatinas con distinta poten-
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cia para demostrar que “el colesterol cuanto mas
bajo, mejor”. A este respecto, el estudio ASAP (Ator-
vastatin versus Simvastatin on Atherosclerosis Pro-
gression)"? es paradigmatico, puesto que demostrd
regresion del GIM carotideo con atorvastatina 80
mg, que redujo el cLDL un 52%, frente a progresion
con simvastatina 40 mg (reduccién del cLDL 42%),
durante 2 afios de tratamiento en 325 pacientes con
hipercolesterolemia familiar heterocigota. Resulta-
dos similares se obtuvieron en el estudio ARBITER
(ARterial Biology for the Investigation of the Treat-
ment Effects of Reducing colesterol)'?, que compa-
ré atorvastatina 80 mg (reduccién del cLDL 49%)
con pravastatina 40 mg (reduccién del cLDL 29%)
en pacientes con hipercolesterolemia moderada con
y sin ECC.

Otra ventaja de la ecografia carotidea es que se
trata de una técnica disponible, poco costosa y, so-
bre todo, completamente inocua. Esta es la razén
por la que puede usarse en cualquier poblacién, in-
dependientemente del riesgo cardiovascular, inclu-
so en nifos. Por ejemplo, en un trabajo reciente,
que no era un ensayo clinico sino un estudio trans-
versal, se demostré que el GIM carotideo de nifios
con hipercolesterolemia familiar heterocigota esta
engrosado en comparacién con el de sus hermanos
no afectados'®.

No todo son ventajas para la ecografia carotidea,
ya que es una técnica joven que ain no estd sufi-
cientemente estandarizada, y los distintos protoco-
los empleados dificultan la comparacién de los re-
sultados entre estudios. Revisiones recientes'>!® y
un primer intento de consenso!” ilustran con clari-
dad las virtudes y los defectos de esta técnica. En
esencia, para una correcta interpretacién de los re-
sultados de la ecografia carotidea, debe seguirse un
protocolo riguroso, que tiene en cuenta numerosos
factores, desde la colocacién del paciente en la
mesa de examen hasta los angulos exactos de inte-
rrogaci6n de los segmentos carotideos examinados.
Esto es basico en estudios de progresion y de regre-
sién, en los que ademds debe haber unos equipos
de ultrasonografia y transductores comunes y se
deben certificar con un exhaustivo control de cali-
dad, del mismo modo que deben certificarse los ex-
ploradores, que previamente han demostrado una
variabilidad aceptable en sus medidas en los mis-
mos individuos explorados en difas distintos. Esta
variabilidad es crucial para determinar el tamafio y
poder estadistico de la muestra. Ademads, es im-
prescindible una lectura y un anélisis centralizado
de las imégenes recogidas en video o disco 6ptico.
Las medidas del GIM deben tomarse en zonas bien
delimitadas y libres de placas de ateroma, en gene-
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ral en la car6tida comun, la bifurcacién y la caréti-
da interna de ambos lados, si bien las mediciones
mas reproducibles son las realizadas en la pared
posterior de la carétida comun, la tnica suscepti-
ble de mediciones automatizadas con un programa
informatico apropiado.

La utilidad del GIM carotideo como variable
sustitutiva de episodios cardiovasculares hace que
las agencias nacionales de registro de nuevos far-
macos con presuntas propiedades antiaterosclero-
ticas soliciten cada vez mas a las compaiifas far-
macéuticas evidencias basadas en este tipo de
estudios. Asi, actualmente se esta llevando a cabo
un ensayo clinico de este tipo con rosuvastatina
comparada con placebo en individuos asintomati-
cos que no serian candidatos a tratamiento hipo-
colesterolemiante, segiin las directrices actuales,
pero con un GIM carotideo patoldgico (estudio
METEOR)!!. Pero hay muchos mas estudios de
regresion del GIM carotideo en marcha o en fase
de disefio con nuevos hipolipemiantes, como la
ezetimiba (estudio ENHANCE, datos de archivo
Schering-Plough) o un inhibidor de la ACAT (estu-
dio CAPTIVATE, Sankyo) o con nuevos farmacos
pluripotenciales, como el rimonabant (estudio
AUDITOR, Sanofi). Por tanto, el futuro de los es-
tudios clinicos en aterosclerosis esta ya aqui y se
llama GIM.
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