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¢Son necesarios los estudios angiograficos para
valorar la eficacia terapéutica del tratamiento

hipolipemiante?
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La angiografia coronaria ha sido la técnica
estandar para valorar la enfermedad coronaria y
sus cambios con el tratamiento. Esta técnica
visualiza el lumen y las estenosis coronarias, pero
no la pared arterial. Otras limitaciones son su
agresividad, su alto coste y su aplicabilidad
restringida a pacientes con enfermedad coronaria
establecida. Las nuevas técnicas de deteccién por
la imagen de la aterosclerosis preclinica (ecografia
carotidea, tomografia computarizada para la
deteccién de calcio coronario y resonancia
magnética vascular) permiten evaluar de manera
incruenta la carga aterosclerética y sus cambios
con el tratamiento en individuos con o sin
enfermedad coronaria. Otra técnica reciente, la
ecografia intravascular, también es agresiva, pero
resulta til porque evalda tanto el lumen como la
pared arterial. Aunque todavia no esta
estandarizada, la medicion ecografica del grosor
intima-media carotideo es la técnica mas asequible
y la tinica recomendada para estudios de regresion
de la aterosclerosis. Varios estudios clinicos han
demostrado detencién de la progresion o regresion
de la aterosclerosis carotidea tras el tratamiento
con estatinas durante 1-4 afnos. Los estudios
angiograficos para la valoracién de la eficacia
terapéutica del tratamiento hipolipemiante no son
realmente necesarios.
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ARE ANGIOGRAPHIC STUDIES NECESSARY
TO EVALUATE THE EFFECTIVENESS
OF LIPID-LOWERING THERAPY?

Coronary angiography has been the standard
technique to evaluate coronary disease and its
changes with treatment. This technique can
visualize the coronary lumen and stenosis but not
the arterial wall. Other limitations are that it is an
aggressive and expensive procedure and its use is
restricted to patients with established coronary
disease. New imaging techniques for the protection
of preclinical atherosclerosis (carotid
ultrasonography, computed tomography for the
detection of coronary calcium and vascular
magnetic resonance imaging) allow atherosclerotic
load and its changes with treatment to be
evaluated noninvasively in individuals with or
without coronary disease. Another recent
technique, intravascular ultrasonography, is also
aggressive, but is useful because it evaluates both
the lumen and the arterial wall. Although still not
standardized, ultrasonographic measurement of
carotid intima-media thickness is the most
accessible technique and is the only procedure
recommended for studies of atherosclerosis
regression. Various clinical studies have
demonstrated that progression of carotid
atherosclerosis is halted or that there is regression
after 1-4 years of treatment with statins.
Angiographic studies to evaluate the therapeutic
efficacy of lipid lowering drugs are not really
required.
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Introduccion

La angiografia coronaria ha sido durante muchos
afios la técnica estandar para valorar la gravedad de
la enfermedad cardfaca coronaria (ECC) y la predic-
cién de futuros eventos coronarios. Se trata de una
técnica cruenta, costosa y habitualmente sélo apli-
cable a pacientes con ECC sintomatica, lo cual limi-
ta su aplicacién clinica. La angiograffa coronaria
solo permite evaluar el lumen arterial y cuantificar
el didmetro de las estenosis coronarias; a diferencia
de la ecografia, la angiografia no puede estudiar las
caracteristicas de la pared arterial ni detectar lesio-
nes tempranas. En las décadas de los ochenta y los
noventa, la arteriografia coronaria cuantitativa se-
cuencial se utiliz6 con éxito en varios estudios clini-
cos que evaluaron la eficacia antiaterosclerética del
tratamiento hipolipemiante en pacientes con ECC. A
partir de los estudios pioneros de Kane et al' y
Brown et al’> se demostr6 con claridad que las reduc-
ciones importantes del colesterol unido a lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL) se asociaban con la de-
tencién de la progresién e incluso con la regresion
de la aterosclerosis coronaria’.

Tradicionalmente, los sindromes coronarios
agudos eran atribuidos a lesiones coronarias que
ocluian el lumen de modo significativo y, por tan-
to, podian detectarse en la angiografia. Sin embar-
o, la comparacién de datos angiograficos y pato-
légicos de pacientes que fallecian por un infarto
poco después de habérseles realizado una angio-
grafia coronaria en la década de los ochenta revel6
que el factor causante més frecuente de la trombo-
sis fatal era la rotura de una placa de ateroma
(placa vulnerable) que no ocluia el lumen*>. Preci-
samente la disparidad temporal entre la notable y
temprana mejoria clinica y los minimos y tardios
cambios angiograficos, observados en los estudios
de regresion con tratamiento hipolipemiante’, lle-
v6 al concepto de estabilizacion de la placa de ate-
roma y a un profundo cambio en el conocimiento
de la biologia de la aterosclerosis®, al mismo tiem-
po que proporciond la base cientifica para una in-
tervencion terapéutica temprana en los sindromes
coronarios agudos. Obviamente, estas observacio-
nes llevaron a una revaluacion del significado, tan-
to de las lesiones coronarias en la angiografia
como de los cambios acontecidos en obstrucciones
criticas tras el tratamiento hipolipemiante.
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En la década de los noventa se desarrollaron va-
rios métodos diagnésticos incruentos de deteccién
por la imagen de la aterosclerosis preclinica (ecogra-
fia carotidea, tomografia computarizada [TC] de haz
de electrones para la deteccién de calcio coronario y
resonancia magnética [RM] vascular)’. La posibili-
dad de evaluar la carga aterosclerética y sus cam-
bios con el tratamiento mediante técnicas alternati-
vas a la angiograffa coronaria y, por tanto, exentas
de riesgo y aplicables a individuos sin ECC, ha de-
terminado su creciente utilizacion en estudios clini-
cos de regresién «no angiografica». Més reciente-
mente se ha desarrollado también una técnica
cruenta pero de gran utilidad en la evaluacién de las
placas de ateroma coronarias y sus cambios con el
tratamiento; se trata de la ecografia intravascular®.

La dnica técnica recomendada por la American
Heart Associationy aprobada por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos como variable
sustitutiva de morbilidad cardiovascular en estu-
dios clinicos de progresion o regresion de la ateros-
clerosis es la ecografia carotidea, que visualiza di-
rectamente la morfologia de la pared arterial®. Por
este motivo, y por la abundancia de estudios clini-
cos con hipolipemiantes que han utilizado los cam-
bios de la pared carotidea evaluados por ecografia
como variable principal, el tema central de esta re-
visién serd la ecografia carotidea. Se comentaran
también dos métodos incruentos emergentes para
el seguimiento de la aterosclerosis, pero mucho
mas costosos que la ecografia carotidea, la TC de
haz de electrones, la RM vascular y la necesaria-
mente cruenta ecografia intravascular.

Ecografia carotidea

Consideraciones generales

La ecograffa carotidea es una técnica joven!?,
por lo que atn no estd suficientemente estanda-
rizada y los distintos protocolos empleados difi-
cultan la comparacion de los resultados de los
muchos estudios que utiliza esta técnica. En revi-
siones recientes'"'? se ilustran con claridad las
virtudes y los defectos de esta técnica. Para la in-
terpretacion de los resultados de la ecografia caro-
tidea deben destacarse los siguientes aspectos:

1. La pared posterior de la carétida comin (CC)
es la més estudiada por dos motivos: a) es la mas
facil de visualizar y medir, y b) se presta a la medi-
cién automatizada del grosor de la intima-media
(GIM), eliminando asi el sesgo y la variabilidad in-
herentes a la lectura manual. Sin embargo, los en-
grosamientos focales del complejo intima-media
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(placas de ateroma) son infrecuentes en la CC, por
lo que las mediciones en este segmento del arbol
carotideo no se relacionan tan bien con los factores
de riesgo o con la incidencia de episodios clinicos
como las obtenidas en segmentos mas distales.

2. Por la aceleracion del flujo sanguineo y el au-
mento de las fuerzas de cizallamiento a partir de la
bifurcacién, el bulbo carotideo (BC) y la carétida
interna (CI) son los lugares predilectos para la for-
macion de placas. Sin embargo, la inclusiéon del
GIM de estos segmentos como variable sustitutiva
presenta los siguientes problemas: a) es mas dificil
de visualizar que el GIM de la pared distal de la
CC; b) hay un mayor potencial de datos «perdi-
dos»; ¢) la variabilidad de las mediciones es 2-3 ve-
ces mayor que en la CC, y d) la medicién automati-
zada no funciona bien.

Por estos motivos, en la mayoria de los estudios
se incluyen todos los segmentos visibles de ambas
carétidas (CC, BC y CI), tanto en la pared posterior
como en la pared anterior, lo que produce un algo-
ritmo compuesto de 12 mediciones (6 paredes de
cada cardtida) que suele expresarse como la media
de todos los GIM medidos o la media de los GIM
maximos. Aunque en algunos estudios transversa-
les o prospectivos sélo se ha prestado atencién a la
prevalencia, el nimero, la altura maxima, la suma
de alturas o la suma de las areas de las placas para
la medicién de la aterosclerosis avanzada, los datos
referentes a las placas no suelen tenerse en cuenta
en los estudios de progresion. La ecografia femoral
ha sido mucho menos utilizada, pero también re-
sulta de interés en la evaluacion del riesgo cardio-
vascular en general y de enfermedad vascular peri-
férica en particular’®.

Los datos obtenidos en estudios prospectivos in-
dican que el aumento del GIM carotideo (a partir de
0,8 mm o de 1 mm, segtn la edad y el riesgo pobla-
cional) o la presencia de placas implican un aumen-
to significativo del riesgo cardiovascular”!"'2, Logi-
camente, en la mayor parte de los estudios clinicos
de regresién de la aterosclerosis carotidea se selec-
ciona a candidatos con un GIM engrosado (fig. 1). A
continuacion se revisan los principales estudios cli-
nicos que han utilizado la ecografia arterial externa
(carotidea o femoral) para evaluar la eficacia del tra-
tamiento hipolipemiante en la aterosclerosis.

Estudios clinicos con cambios del GIM medido
por ecografia como variable principal

En la tabla 1 se resumen los resultados de los
principales estudios clinicos con hipolipemiantes
que han utilizado los cambios temporales del GIM

Figura 1. Tmagen ecografica de una seccién longitudinal de la
carétida comun. La intima-media, distancia existente entre las
interfases lumen-intima y media-adventicia de la pared distal
(entre las flechas) estd engrosada, lo que hace que el paciente
sea un buen candidato al estudio de la eficacia del tratamiento
hipolipemiante sobre la progresién de la asterosclerosis caro-
tidea.

como variable sustitutiva principal de la eficacia
terapéutica. En la figura 2 se muestran las diferen-
cias medias en la progresién del GIM carotideo ob-
servadas en cada uno de los 2 grupos de los estu-
dios controlados con placebo.

El estudio ACAPS (Asymptomatic Carotid Artery
Prevention Study)!, el primero que utilizé la eco-
grafia carotidea para valorar eficacia, se efectu6 en
individuos asintomaticos con hipercolesterolemia
(HC) moderada y aterosclerosis carotidea; el trata-
miento con lovastatina redujo el cLDL un 28% y se
asoci6 con regresién del GIM carotideo en compa-
racion con el grupo placebo. En el estudio PLAC IT
(Pravastatin, Lipids, and Atherosclerosis in the
Carotid arteries)" se evalué la regresion de la ate-
rosclerosis carotidea en varones con ECC, HC mo-
derada y al menos 1 placa de ateroma en las caréti-
das tratados con pravastatina, la cual indujo un
descenso medio del cLDL del 28%, y redujo la pro-
gresion del GIM en comparacién con grupo que re-
cibié placebo. En el estudio KAPS (Kuopio Athe-
rosclerosis Prevention Study)'® se seleccioné a
varones asintomaticos con HC moderada y ateros-
clerosis carotidea para recibir tratamiento con pra-
vastatina o placebo, y se demostré la menor pro-
gresion de la aterosclerosis carotidea y la ausencia
de cambios en la ecografia femoral en el grupo tra-
tado, que tuvo una reducciéon media del cLDL del
27%. El efecto beneficioso fue superior en los fu-
madores y en individuos con bajas concentraciones
séricas de vitamina E. En el estudio CAIUS (Caro-
tid Atherosclerosis Italian Ultrasound Study)!” tam-
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Tabla 1. Estudios clinicos aleatorizados y controlados con cambios del grosor intima-media carotideo
ylo femoral como variable sustitutiva principal

Estudio y referencia . - . Duracién Variable Efecto
bibliogrﬁﬁca Poblacién N Intervencién (dosis) (afios) final sobre GIM*
ACAPS™ HC moderada y ateroma 919 Lovastatina (20-40 mg) 3 GIM carotideo  Regresion
carotideo frente a placebo
PLAC II® ECC 151 Pravastatina (10-40 mg) 3
frente a placebo GIM carotideo | progresién
KAPS!® HC moderada
y ateroma carotideo 447 Pravastatina (40 mg) 3 GIM carotideo
frente a placebo | progresién
GIM femoral Sin efecto
CAIUS'18 HC moderada y ateroma 305 Pravastatina (40 mg) 3 GIM carotideo ~ Regresion
carotideo frente a placebo
MARS!2 ECC 188 Lovastatina (80 mg) 4 GIM carotideo  Regresi6n
frente a placebo
LIPID*! ECC 522 Pravastatina (40 mg) 4 GIM carotideo ~ Regresién
frente a placebo
REGRESS* ECC 225 Pravastatina (40 mg) 2 GIM carotideo  Regresi6n
frente a placebo GIM femoral Regresion
BCAPS? HC moderada y ateroma 793 Fluvastatina (40 mg) 3 GIM carotideo  { progresién
carotideo y metoprolol frente a placebo
ASAP* HC familiar 325 Atorvastatina (80 mg) 2 GIM carotideo  Regresi6n (A)
frente a simvastatina Progresion (S)
(40 mg)
ARBITER? HC moderada 161 Atorvastatina (80 mg) 1 GIM carotideo  Regresion (A)
(con y sin ECC) frente a pravastatina Estable (P)
(40 mg)
Kent et al?* HC moderada 161 Atorvastatina (80 mg) 1 GIM carotideo T regresién con
frente a pravastatina J cLDL
(40 mg)

GIM: grosor intima-media; HC: hipercolesterolemia; ECC: enfermedad cardiaca coronaria; (A): atorvastatina; (S): simvastatina; (P): pravastatina;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
*Excepto cuando se indica especificamente, el efecto indica el del farmaco activo sobre el del placebo.

bién se utilizé pravastatina en pacientes asintoma-
ticos con HC moderada y evidencia ecogréfica de
aterosclerosis carotidea, y se observé la regresion
del GIM en el grupo tratado frente a la progresién
en el grupo placebo. Cabe destacar que el beneficio
del tratamiento activo fue independiente de la re-
duccién del cLDL (descenso medio del 22%), lo

que sugiere que las estatinas tienen un efecto pleio-
tropico'®. En el subestudio del MARS (Monitored
Atherosclerosis Regression Study)! se utilizaron a
la vez la angiografia coronaria y la ecografia caroti-
dea en pacientes con ECC y HC moderada tratados
con lovastatina o placebo, y se observé una menor
progresién del GIM carotideo en el grupo de trata-
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Figura 2. Tasas de progresién
anual del GIM carotideo, varia-
ble principal en 8 grandes estu-
dios clinicos comparando far-
macos  hipolipemiantes  con
placebo en individuos de alto
riesgo cardiovascular tratados
durante 1-4 afios. Columnas gri-
ses: placebo; columnas blancas,
tratamiento activo. Es destaca-
ble que en todos los estudios el
tratamiento activo fue mas efi-
caz que el placebo en detener la
progresion o incluir regresién de
la arterosclerosis carotidea. (ver
maés detalles en la tabla 1).
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miento activo (reduccién media del cLDL del 45%),
mientras que los cambios angiograficos fueron
poco llamativos. En este estudio, las concentra-
ciones de lipoproteinas ricas en triglicéridos tuvie-
ron valor predictivo sobre una evolucién desfavora-
ble?. En un subestudio del estudio de prevencién
secundaria LIPID (Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease)?! con pravastati-
na, el tratamiento activo redujo el cLDL un 28% y
se asoci6 con la regresién del GIM carotideo. En
otro subestudio del estudio angiografico RE-
GRESS (REgression GRowth Evaluation Statin
Study)??, realizado en pacientes con ECC y HC
moderada tratados de nuevo con pravastatina (re-
duccién del cLDL del 29%), se observé una regre-
sién del GIM carotideo y femoral. De nuevo, como
en el estudio MARS, la angiografia coronaria se-
cuencial mostré un beneficio menor que el obser-
vado en la ecografia carotidea. En el estudio
BCAPS (Beta-blocker Cholesterol-lowering Asymp-
tomatic Plaque Study)* se comparo el tratamiento
combinado de metoprolol y fluvastatina con place-
bo en personas con HC moderada y aterosclerosis
carotidea asintomatica, y también se demostr6 una
regresi6n del GIM carotideo. En este estudio, el
cLDL se redujo una media del 23% en el grupo de
tratamiento activo.

Los 8 estudios comentados, muchos de ellos di-
sefados antes de disponer de la certeza del benefi-
cio clinico de la reduccién del cLDL con estatinas,
compararon la eficacia en la progresion del GIM
carotideo o femoral de una estatina con un place-
bo. Légicamente, en los tltimos afios, los estudios
clinicos de progresién del GIM carotideo ya no
suelen comparar un farmaco activo con placebo,
sino 2 farmacos con distinta potencia hipolipe-
miante con el objetivo de comprobar la hipétesis
de que «el cLDL, cuanto mas bajo, mejor» (tabla
1). El estudio ASAP (Atorvastatin versus Simvasta-
tin on Atherosclerosis Progression)* es paradigma-
tico en este sentido, puesto que demostré la regre-
sién del GIM carotideo con atorvastatina en dosis
de 80 mg (reduccion del cLDL del 52%) frente a la
progresion con simvastatina en dosis de 40 mg (re-
duccion del cLDL del 42%) en pacientes con HC fa-
miliar heterocigota. En el estudio ARBITER (ARte-
rial Biology for the Investigation of the Treatment
Effects of Reducing colesterol)?, en el que se com-
par¢ atorvastatina 80 mg (reduccién del cLDL del
49%) con pravastatina 40 mg (reduccién del cLDL
del 29%) en pacientes con HC moderada con y sin
ECC, se obtuvieron resultados similares. En un es-
tudio reciente®, en el que también se compard
atorvastatina 80 mg con pravastatina 40 mg en pa-

cientes con HC moderada, se confirmaron las ven-
tajas de la reduccién agresiva del cLDL sobre el
tratamiento convencional con respecto a la progre-
si6n de la aterosclerosis carotidea.

El efecto beneficioso del tratamiento con estati-
nas sobre la tasa de progresién del GIM carotideo
se asocia también con un mejor prondstico clinico.
Por ejemplo, en el estudio PLAC II se observé una
reduccion del 60% de los eventos coronarios en los
pacientes tratados con pravastatina en compara-
cién con los que recibieron placebo®. De modo si-
milar, en el subestudio de evaluacion de la ateros-
clerosis carotidea del REGRESS, el 90% de los
pacientes tratados con pravastatina permanecié
asintomatico durante el periodo de 2 afios del estu-
dio, frente a 80% en el grupo placebo (p = 0,02).

La modificacion del estilo de vida, tanto con die-
ta mediante la reduccién del consumo de é4cidos
grasos saturados, como en el estudio MARGA-
RIN?’, o con un enfoque mas sistémico?®, también
ha mostrado su potencial para detener la progre-
sién o inducir regresion de la aterosclerosis caroti-
dea evaluada por ecografia.

La utilidad del GIM carotideo como variable
sustitutiva de eventos cardiovasculares hace que se
utilice cada vez mas en la evaluacién de la eficacia
de nuevos farmacos hipolipemiantes o antiateros-
cleréticos. Asi, actualmente se esta llevando a cabo
un estudio de este tipo con rosuvastatina compara-
da con placebo en individuos asintomaticos que no
serfan candidatos a tratamiento hipocolestero-
miante segun las directrices actuales, pero tienen
un GIM carotideo patolégico (estudio METEOR)'2.
También hay 2 estudios en marcha en pacientes
con HC familiar heterocigota y aterosclerosis caro-
tidea, el ENHANCE (Schering-Plough, datos de ar-
chivo) en el que se comparan simvastatina mas
ezetimiba con simvastatina sola, y el CAPTIVATE
(Sankyo, datos de archivo), en el que se evalia la
eficacia de un inhibidor de la ACAT o placebo ana-
dido al tratamiento convencional con dosis altas de
estatinas.

Deteccion de calcio coronario

La deteccién de calcio coronario (CAC) median-
te TC de haz de electrones’?*3! requiere un equipa-
miento costoso y por ahora poco disponible en
nuestro pais. Se trata, l6gicamente, de una técnica
muy sensible (si se detecta calcio es porque hay
placas; sensibilidad del 95%), pero poco especifica
(muchas placas no estan calcificadas; especificidad
del 45-50%), por lo que la American Heart Associa-
tion no la considera indicada para el cribado del
riesgo o como variable sustitutiva de la eficacia en
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Figura 3. TC multicorte de la arteria coronaria izquierda. Se
observan calcificaciones importantes en la coronaria izquierda
(puntas de flecha) y otras menores en la descendente anterior
(flechas).

estudios clinicos?. Asimismo, dado que no se ha
establecido una correlacién entre la calcificacién
arterial y el riesgo de rotura de la placa, y que la
mayoria de placas que desarrollardn eventos car-
diovasculares (placas vulnerables) no estan calci-
ficadas, esta técnica es poco util para la deteccién
de los pacientes «vulnerables». Ademds, aunque

varios estudios prospectivos sefialan la puntua-
ci6én del CAC como un buen predictor de enferme-
dad cardiovascular futura?*?!, se trata de un tema
debatible®. En todo caso, hay una buena correla-
cién entre el volumen del CAC y el GIM caro-
tideo®.

De lo anteriormente expuesto se percibe que, a
pesar de que posee los atractivos de una técnica in-
cruenta que permite medir directamente la carga
aterosclerética coronaria (fig. 3), el volumen del
CAC medido por TC es atin un método emergente,
por lo que atin no es posible determinar si su tasa
de progresion puede utilizarse para evaluar la efi-
cacia del tratamiento hipolipemiante. En la tabla 2
se resumen los resultados de 3 estudios no contro-
lados en los que se valora la eficacia del tratamien-
to hipolipemiante mediante la evaluacién secuen-
cial del CAC por TC. Callister et al** compararon la
evolucién del CAC en pacientes con HC moderada
tratados y no tratados con estatinas. Los pacientes
tratados fueron divididos en 2 grupos, seguin alcan-
zaran cifras de cLDL < o > 120 mg/dl. En los pri-
meros el CAC se redujo un 7%, en los segundos au-
mentd un 25% vy en los pacientes no tratados se
increment6 un 52%; todos los cambios fueron sig-
nificativos. También se ha demostrado una dismi-
nucién significativa de la tasa de progresion del
CAC en pacientes tratados con cerivastatina, en
comparacion con la progresién durante el afio pre-
vio al inicio del tratamiento (9 frente a 25%)*. En
un estudio reciente con un mayor ndmero de parti-

Tabla 2. Principales estudios clinicos (no controlados) para valorar la eficacia del tratamiento hipolipemiante
mediante el uso de técnicas diferentes de la ecografia arterial (TC de haz de electrones para la deteccién

de calcio coronario y RM vascular)

I};:‘.stgdio y referencia Poblacién N Intervencién (dosis) Duracién Cambios en la medida
ibliografica (afios) de aterosclerosis
Calcio coronario por TC
Callister et al** HC moderada 149  Estatinas frente a no tratamiento 1-1,25 | CAC con cLDL < 120 mg/dl (E)
T CAC con cLDL > 120 mg/dl (E)
T 1 CAC sin tratamiento
Achenbach et al* HC moderada 66  Cerivastatina 0,3 mg 1 T CAC menor con tratamiento
que en el afo anterior sin
tratamiento
Raggi et al* HC moderada 495  Estatinas 3 T 7T CAC en pacientes que tienen
IAM frente a los que
permanecen asintomaticos
RM vascular
FATS* ECC 16  Tratamiento hipolipemiante 10 1! contenido lipidico en
triple” frente a no tratamiento placas carotideas de pacientes
tratados
Corti et al* HC moderadacon 21  Simvastatina 2 Regresion del tamafio de placas
aterosclerosis carotideas y adrticas
preclinica

HC: hipercolesterolemia; CAC: calcio coronario; (E): estatina; IAM: infarto agudo de miocardio. *Lovastatina 40 mg, colestipol 20 g y niacina 2,5 g;

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
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cipantes y a mas largo plazo, Raggi et al*® demues-
tran una mayor progresion del CAC en los pacien-
tes tratados con estatinas que tuvieron un infarto
de miocardio durante el seguimiento que en los
que permanecieron asintomaticos, a pesar del si-
milar control del cLDL. Hay al menos 1 estudio cli-
nico controlado en marcha en el que se compara el
efecto de 2 estatinas de distinta potencia (pravasta-
tina 40 mg y atorvastatina 80 mg) sobre la pro-
gresion del CAC medido por TC en 600 mujeres
posmenopéusicas con HC moderada: el estudio
BELLES (Beyond Endorsed Lipid Lowering with
EBT Scanning)*.

En conclusién, la medicién del CAC por TC de
haz de electrones tiene una gran utilidad potencial,
pero se debe esperar hasta que se disponga de mas
informaci6n cientifica, se tenga una mayor dispo-
nibilidad y se reduzcan de los costes antes de con-
siderar el uso de esta técnica para valorar la efica-
cia del tratamiento hipolipemiante. Cabe esperar
que los refinamientos técnicos, como la angiogra-
fia coronaria incruenta mediante el mas asequible
TC multicorte®, faciliten el uso de la TC para este
proposito.

Resonancia magnética nuclear cardiovascular

A diferencia de la ecografia arterial externa, téc-
nica de imagen aplicable primariamente a las caré-
tidas, y de la TC de haz de electrones para determi-
nar el CAC, que se usa practicamente sélo en las
arterias coronarias, la RM de alta resolucién per-
mite visualizar de modo incruento la aterosclerosis
en distintos lechos vasculares. La RM tiene diver-
sas aplicaciones en las enfermedades cardiovascu-
lares, la mayorfa atin en fase experimental, que
incluyen la realizacién de una coronariografia in-
cruenta para detectar lesiones oclusivas coronarias
en pacientes sintomaticos en el momento del diag-
néstico y, lo que es potencialmente mas importan-
te, la caracterizacion de la composicién de las pla-
cas de ateroma en la aorta, las carétidas o las
coronarias*®#. La estructura de las placas determi-
na su vulnerabilidad para romperse y causar episo-
dios isquémicos, por lo que la RM, cuya técnica se
depura continuamente, tiene un futuro muy pro-
metedor, probablemente més en el campo de la
cardiologia intervencionista que en la deteccién de
aterosclerosis preclinica.

La experiencia con la RM en el seguimiento de
la progresién de la aterosclerosis con tratamiento
hipolipemiante es escasa y se limita a pequenos es-
tudios no controlados (tabla 2). En un reducido
subestudio del estudio FATS (Familial Atheroscle-
rosis Treatment Study) realizado en pacientes con

ECC*, se efectué RM de las placas carotideas en 8
pacientes que recibieron tratamiento hipolipe-
miante agresivo durante 10 afios y en 8 pacientes
control no tratados, demostrandose diferencias no-
tables en el contenido lipidico de las placas. El gru-
po de Valentin Fuster, pionero en RM vascular, ha
observado la regresion del ateroma aértico y caro-
tideo en respuesta al tratamiento con simvasta-
tina®.

En resumen, la RM es una técnica potencial-
mente muy util porque permite evaluar, no sélo el
tamarfio de las placas de ateroma, sino también su
composicién y el remodelado arterial en respuesta
a la lesi6n aterosclerdtica. La técnica es capaz de
determinar cambios en la morfologia y composi-
cién de las placas carotideas y aédrticas inducidos
por el tratamiento hipolipemiante, pero por el mo-
mento su resolucion deja mucho que desear en las
arterias coronarias. De todos modos, no se dispone
de suficientes evidencias cientificas sobre la capa-
cidad predictiva del riesgo cardiovascular de los
hallazgos de la RM vascular, una técnica por otra
parte costosa y poco disponible.

Ecografia intravascular

La ecografia intravascular es una técnica que
ofrece imagenes precisas de la pared arterial y per-
mite cuantificar el volumen de las placas de atero-
ma®. Sin embargo, se trata de una técnica cruenta
en la misma medida que la angiograffa. Ademas,
en su aplicacién habitual para visualizar la pared
de las arterias coronarias presenta limitaciones por
su pequefio didmetro (3-4 mm) y su trayecto tor-
tuoso, junto con una dificil interpretacién visual de
las lesiones. Por estos motivos, la ecograffa intra-
vascular se realiza en pacientes con ECC atendidos
en centros académicos de cardiologia intervencio-
nista.

Por sus caracteristicas de visualizacién precisa
de las placas, la ecografia vascular es una técnica
muy atractiva en la evaluacién de la eficacia de
tratamientos que pueden modificar la evolucién
de la aterosclerosis, obviamente en pacientes se-
leccionados con ECC. De los estudios clinicos que
han usado la ecografia intracoronaria con este ob-
jetivo, el mas importante, tanto por el elevado na-
mero de participantes como por sus resultados,
que apoyan una vez mas la nocién de que «el
cLDL, cuanto méas bajo, mejor», es el REVER-
SAL*, que demostré una regresion del ateroma
coronario por ecografia en pacientes tratados con
atorvastatina 80 mg durante 18 meses en compa-
racién con una progresion de las lesiones en pa-
cientes que recibieron 40 mg de pravastatina. Sin
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duda, esta técnica se aplicara cada vez mas en los
proximos afios como sustituto de la angiografia
en estudios de progresion de la aterosclerosis en
pacientes con ECC.

Conclusion

A pesar de los considerables avances de la dlti-
ma década en la evaluacién de la aterosclerosis
preclinica con las técnicas de diagndstico por la
imagen, la ecografia carotidea sigue siendo el pa-
trén de referencia para la valoracién incruenta de
la respuesta al tratamiento hipolipemiante en tér-
minos de progresion de la aterosclerosis. Sin em-
bargo, atin nos tropezamos con la limitacién deri-
vada de la falta de estandarizacién de la técnica.
Por la complejidad de su realizacion, su elevado
coste, su escasa disponibilidad y, no menos impor-
tante, la nula constancia de su validez en estudios
clinicos de progresion de la aterosclerosis, las otras
técnicas  incruentas de imagen (TC de
haz electrones para la deteccién del CAC y RM
vascular) no pueden recomendarse atn para la eva-
luacién de la eficacia de tratamientos hipolipe-
miantes. El caracter invasivo de la ecografia in-
tracoronaria que, por tanto, sélo es aplicable a pa-
cientes con ECC, y la escasa experiencia en la
técnica en la mayoria de centros hacen que, por
ahora, su utilizacién a gran escala no sea recomen-
dable para el seguimiento de la aterosclerosis en
pacientes que reciben tratamiento hipolipemiante.
Finalmente, la respuesta obvia a la pregunta plan-
teada en este capitulo es que esta claro que los es-
tudios angiograficos para la valoracién de la efica-
cia terapéutica del tratamiento hipolipemiante no
son necesarios. De todas las técnicas comentadas,
se aconseja utilizar la mas asequible y cientifica-
mente probada, es decir, la ecografia carotidea.

NOTA: Después del envio de este manuscrito, se
ha publicado un nuevo estudio que demuestra
como la administracion de fluvastatina durante 4
afios en pacientes hipertensos bajo tratamiento an-
tihipertensivo consigue frenar la progresion del
GIM carotideo, en comparacion con placebo®.
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