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Resumen La patogenia de los sindromes coronarios agudos esta relacionada con la rotura o
erosion de una placa aterosclerotica vulnerable. La estabilizacion de dicha placa, por reduccion
del nucleo lipidico y/o aumento de la capa fibrosa, seria uno de los mecanismos potencial-
mente beneficiosos observados con agentes antiateroscleréticos. EL concepto de estabilizacion
de la placa de ateroma se desarrollé para explicar el efecto beneficioso del tratamiento hipo-
lipemiante, sin cambios apreciables en el tamano y la morfologia de la lesion aterosclerética
(«paradoja angiografica»). En la actualidad, el desarrollo de nuevas técnicas de imagen no inva-
sivas (ultrasonido vascular e histologia virtual, resonancia magnética, tomografia de coherencia
optica, etc.) permite determinar el volumen, el tamafio y la composicion de la placa, con lo
que es posible caracterizar las placas mas vulnerables y, por consiguiente, mas susceptibles de
rotura. Una estrategia hipolipemiante «agresiva» puede estabilizar e incluso reducir de forma
significativa la carga aterosclerdtica y la incidencia de episodios vasculares, al menos en parte,
a través de un efecto estabilizador de la placa.

© 2016 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Is regression of atherosclerotic plaque possible?

Abstract As it is well-known, a thrombus evolving into a disrupted/eroded atherosclerotic
plague causes most acute coronary syndromes. Plaque stabilization via reduction of the lipid
core and/or thickening of the fibrous cap is one of the possible mechanisms accounted for
the clinical benefits displayed by different anti-atherosclerotic strategies. The concept of pla-
que stabilization was developed to explain how lipid-lowering agents could decrease adverse
coronary events without substantial modifications of the atherosclerotic lesion (‘angiographic
paradox’). A number of imaging modalities (vascular ultrasound and virtual histology, MRI,
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optical coherence tomography, positron tomography, etc.) are used for non-invasive assessment
of atherosclerosis; most of them can identify plaque volume and composition beyond lumen
stenosis. An ‘aggressive’ lipid-lowering strategy is able to reduce the plaque burden and the inci-
dence of cardiovascular events; this may be attributable, at least in part, to plaque-stabilizing

effects.

© 2016 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

La patogenia de los sindromes cardiovasculares agudos esta
relacionada con la rotura o erosion de una placa ateros-
clerética vulnerable’. La estabilizacién de dicha placa, por
reduccion del nlcleo lipidico y/o aumento de la capa fibrosa,
seria uno de los mecanismos potencialmente beneficiosos
observados con agentes antiateroscleréticos?. El concepto
de estabilizacion de la placa de ateroma se desarrollé para
explicar el efecto beneficioso del tratamiento hipolipe-
miante, sin cambios apreciables en el tamaiio y la morfologia
de la lesion aterosclerdtica mediante angiografia («paradoja
angiografica»).

En la actualidad, el desarrollo de nuevas técni-
cas de imagen no invasivas (ultrasonido intravascular
[IVUS] + histologia virtual, tomografia de coherencia 6ptica
[OCT], resonancia magnética, tomografia con positrones
[PET], etc.) permite la identificacion temprana de atero-
mas en el arbol vascular, asi como determinar el volumen,
el tamaio y la composicion de la placa, por lo que es posible
caracterizar aquellas mas vulnerables y, por consiguiente,
mas susceptibles de rotura y trombosis®. La estabilizacion
de las placas vulnerables, por reduccion del nicleo lipidico
y/o aumento de la capa fibrosa, seria uno de los meca-
nismos potencialmente importantes del beneficio clinico
observado con algunos agentes antiateroscleroticos, funda-
mentalmente estatinas.

Identificacion de placas de alto
riesgo/vulnerables

La composicion de la placa, mas que el grado de esteno-
sis, es el determinante critico del riesgo de rotura y ulterior
trombogenicidad. En concreto, el nicleo necrético, la capa
fibrosa y la inflamacion son los principales factores que inter-
vienen en la vulnerabilidad de la placa. De ellos, una capsula
fibrosa fina (< 54 um), abundante ndcleo necrético y el grado
de infiltrado inflamatorio se consideran los mejores discrimi-
nadores de vulnerabilidad®. Avances en el conocimiento de
las bases celulares y moleculares de la progresion de la placa
han permitido establecer el papel fisiopatoldgico de la infla-
macion en las placas vulnerables®. En la actualidad se sabe
que mediadores inflamatorios asociados con una activacion
leucocitaria favorecen la progresion; un claro ejemplo es
la interleucina 6 (IL-6), una citocina asociada con aumento
de la produccion de proteina C reactiva, que representa un
marcador establecido de riesgo cardiovascular®’.

El mejor conocimiento de la fisiopatologia de la ateros-
clerosis y el desarrollo de nuevas técnicas de imagen ha

permitido una mejor caracterizacion de las placas de alto
riesgo®.

La angiografia coronaria ha sido tradicionalmente la
prueba de imagen que mejor determina el grado de estenosis
y sigue siendo la técnica empleada para guiar procedimien-
tos de revascularizacion, tanto quirlrgicos como mediante
cateterizacion intravascular. La angiografia proporciona
informacién sobre el nimero y tamano de las estenosis
vasculares; sin embargo, se ha observado una escasa corre-
lacion entre los hallazgos angiograficos y la modificacion de
factores de riesgo, y ademas no permite conocer la compo-
sicion de la placa.

La técnica de ultrasonidos intravascular (IVUS) mas his-
tologia virtual permiten la identificacion de ateromas en
el arbol vascular, y puede cuantificar el tamafo, el volu-
men, la composicion y la distribucion en la placa. Asimismo,
el IVUS puede detectar lesiones en vasos sin estenosis en
el estudio angiografico e identificar con precision areas
con remodelado positivo y negativo, asi como la «carga»
aterosclerotica’.

La tomografia de coherencia dptica (OCT) permite detec-
tar diversas variables relacionadas con la morfologia y
composicion de la placa, asi como depdsitos de calcio, cuya
presencia se correlaciona con la extension de la ateros-
clerosis, si bien existe controversia sobre la relacion entre
calcificacién y vulnerabilidad®.

La resonancia magnética posee ventajas sobre otras téc-
nicas de imagen, al no requerir el empleo de contrastes
ionicos intravasculares. Ademas, permite obtener imagenes
en varios planos y proporciona informacion sobre la com-
posicion del tejido vascular. Investigaciones recientes han
demostrado que es posible obtener imagenes no solo de la
luz vascular, sino de la composicion de la pared arterial'®.

La ultrasonografia carotidea detecta la presencia de
placas ateroscleroticas focales y cuantifica el grosor intima-
media (GIM) carotideo. Se trata de un procedimiento no
invasivo, estandarizado y validado en diversos estudios.
El GIM, medido preferentemente en la arteria carétida
primitiva, se ha correlacionado con el riesgo cardio y cere-
brovascular en diferentes grupos de riesgo'".

Medicién de la respuesta de la placa a la
terapia sistémica

Las estatinas han modificado la historia natural de la
enfermedad aterosclerotica en general y de los sindro-
mes coronarios y cerebrovasculares en particular, como se
evidencia por la reduccion de la morbimortalidad cardiovas-
cular en estudios de prevencion primaria y secundaria'?'3.
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Tabla 1
regresion de la placa aterosclerdtica

Resumen de estudios con IVUS que determinan el impacto de una estrategia hipolipemiante «agresiva» sobre la

Estudio Poblacion (n) Duracion (meses) Farmaco y dosis Cambio volumen

(mg) ateroma vs basal
REVERSAL Angina estable (654) 18 Atorvastatina 80 +0,2% (p=0,18)
ASTEROID Angina estable (349) 24 Rosuvastatina 40 —0,79% (p<0,001)

Atorvastatina 80 —0,99% (p<0,001)
SATURN Angina estable (1.039) 24 Rosuvastatina 40 —1,22% (p<0,001)
IBIS-4 SCACEST (103) 13 Rosuvastatina 40 —0,90% (p=0,007)
STABLE Lesion coronaria (225) 12 Rosuvastatina 40

Rosuvastatina 10 —1% (p=0,018)

IVUS: ultrasonido intravascular; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST.

Lo que parece claro es que una estrategia hipolipemiante
«agresiva» para mantener niveles de cLDL <70mg/dl es la
que consigue mejores resultados (tabla 1). Sin embargo,
se ha postulado que las estatinas ejercen acciones inde-
pendientemente de la reduccion de colesterol (efectos
pleiotropicos)™ ", sin que estos efectos potenciales hayan
demostrado alguna repercusion clinica relevante.

Diversos estudios clinicos han encontrado una clara rela-
cion entre la reduccion del colesterol y el beneficio clinico
en varias categorias de pacientes, desde aquellos con enfer-
medad coronaria establecida a sujetos asintomaticos con
riesgo cardiovascular y sujetos con patologia carotidea, que
no puede explicarse en términos cuantitativos (anatomia de
la placa) sino cualitativos (biologia de la placa)'®.

En un estudio prospectivo incorporando IVUS y OCT se
demostré una reduccion significativa del volumen de la placa
y un incremento de la capa fibrosa en el grupo tratado con
4mg de pitavastatina en comparacion con controles'®. El
estudio YELLOW compard IVUS y espectroscopia con infrarro-
jos en 87 pacientes sometidos a intervencionismo coronario,
que fueron aleatorizados a rosuvastatina (40 mg/dia) o tera-
pia estandar. Tras 7 semanas de tratamiento se observé que
las dosis altas de estatinas se asociaron con una reduccion
significativa del nucleo necrotico y disminucion de la pro-
gresion del ateroma'. Subanalisis del Study of Coronary
Atheroma by Intravascular Ultrasound: Effect of Rosuvasta-
tin Versus Atorvastatin (SATURN) evaluaron el efecto de una
terapia hipolipemiante agresiva sobre las caracteristicas de
la placa identificadas mediante histologia virtual en 1.039
pacientes. Se compard rosuvastatina 40 mg con atorvasta-
tina 80 mg durante un periodo de 24 meses en pacientes con
enfermedad aterosclerotica estable. Si bien no se observa-
ron cambios en el porcentaje de la placa ocupado por tejido
fibrético, se constatd un aumento del porcentaje de calcio
intraplaca?®?'. En el estudio IBIS-4 en sujetos sometidos a
stent intracoronario por infarto de miocardio, un régimen
de dosis altas de estatinas (rosuvastatina 20-40 mg/dia) se
asocioé con una considerable reduccion en el volumen de
lesion medido con histologia virtual??. En el estudio ESTA-
BLE, aleatorizado doble ciego en pacientes con indicacion de
angiografia o intervencion percutanea, el tratamiento con
rosuvastatina 40 mg (y también 10 mg) durante un afo redujo
de manera significativa el porcentaje de nicleo necroético
(del 21,3 al 18%), aumento el de tejido fibrograso (del 11,7
al 14,8%) y disminuyé el porcentaje de volumen de la placa
(del 51,4 al 50,4%)>* (tabla 1). Finalmente, un metaanalisis

reciente de estudios prospectivos que investigaban el efecto
de estatinas sobre el volumen y la composicion de la placa
mediante IVUS e histologia virtual (9 estudios con 16 brazos
de tratamiento con estatinas y 830 pacientes) concluy6 que
el tratamiento indujo cambios favorables en la placa, sobre
todo a nivel de la membrana elastica y el tejido fibroso, sin
efecto significativo sobre el volumen de la lesion ni sobre el
contenido del nicleo necrotico?.

Existen asimismo evidencias de que un tratamiento inten-
sivo con estatinas puede tener efectos beneficiosos sobre la
morfologia de la placa a nivel carotideo, que pueden ser
detectados mediante ultrasonidos, resonancia magnética o
PET. Diferentes estudios también han demostrado que las
estatinas reducen la progresion del GIM carotideo y tienen
un impacto favorable en pacientes sintomaticos sometidos
a endarterectomia carotidea, si bien no se ha establecido
cual es la mejor técnica para cuantificar los cambios en
la placa aterosclerédtica. La angiorresonancia y la PET pue-
den proporcionar informacion adicional sobre el grado de
inflamacidn de la placa e identificar las mas vulnerables?>2°.

Mecanismos por los que las estatinas pueden
estabilizar la placa de ateroma

Algunos de estos resultados no pueden atribuirse exclusiva-
mente a una reduccion del cLDL sino a efectos pleiotropicos
relacionados con un mayor contenido de tejido fibroso, asi
como disminucion de la trombogenicidad e inflamacion a
nivel de la placa?’. En este sentido, en el estudio IBIS-4 la
estabilizacion del nucleo necroético en pacientes con infarto
de miocardio que recibian dosis altas de estatinas se cir-
cunscribié a los que consiguieron una mayor reduccion de
los niveles de PCR durante el tratamiento?®.

Una nueva frontera: inhibicion de PCSK9

La inhibicion de la proproteina convertasa subtilisina/kexina
9 (PCSK9) representa uno de los mayores avances que se
han producido en los 2 ultimos afios en relacion con una
reduccion espectacular de c-LDL?’. Un dato de interés, ade-
mas de la disminucion del c-LDL es la expresion de PCSK9
en placas aterosclerdticas humanas®®, probablemente inter-
viniendo en proceso de inflamacion vascular y apoptosis.
Ademas, el estudio ATHEROREMO-IVUS demostré que los
niveles séricos de PCSK9 correlacionaron con el volumen
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de nicleo necrético medido con IVUS e histologia virtual®'.
Estudios en curso con inhibidores de PCSK9 (GLAGOV) per-
mitiran establecer la importancia de la reduccion de c-LDL
y otras acciones de estos farmacos sobre la composicion y
comportamiento de la placa de alto riesgo®>*3.

Conclusion

Investigaciones llevadas a cabo en los Gltimos afios han per-
mitido establecer los mecanismos moleculares y celulares
que subyacen en la biologia de la placa de ateroma. A ello
ha contribuido el desarrollo de las nuevas técnicas de imagen
vascular. Las estatinas han cambiado la historia natural de
la aterosclerosis, ya que existen evidencias clinicas de que
un tratamiento hipolipemiante «agresivo» puede favorecer
la estabilizacion e incluso la regresion de la placa ateroscle-
rética, lo que representa un importante hito en la medicina
cardiovascular. El proceso de regresion del ateroma incluye
cambios favorables en la morfologia y composicion de la
placa, mas que en el tamano de la misma o en el grado de
estenosis. Estudios en curso permitiran definir con precision
la respuesta de la placa a la terapia sistémica.
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