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PREGUNTA: Nos gustaria conocer su interpretacién del ensayo
PREVENT!. ;Cree que puede cambiar la préctica clinica del trata-
miento de las placas vulnerables?

RESPUESTA: El estudio PREVENT! es un ensayo clinico abierto, que
compara la intervencién coronaria mas tratamiento médico 6ptimo
frente a solo tratamiento médico 6ptimo en pacientes con placas
vulnerables de alto riesgo sin limitacién del flujo. Este estudio ha
demostrado, en el grupo de intervencién coronaria mas tratamiento
médico 6ptimo, una reduccién del RR del 46% (odds ratio = 0,54;
intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,33-0,87; p = 0,0097]) para
el objetivo primario (un compuesto de muerte por causas cardiacas,
infarto de miocardio en el vaso diana, revascularizacién del vaso
diana impulsada por isquemia u hospitalizacién por angina ines-
table o progresiva) 2 afos después de la aleatorizacién. Ademaés,
este efecto se mantuvo en cada uno de los compuestos del objetivo
primario, asi como durante todo el seguimiento del estudio.

En las guias de practica clinica actuales no estd indicada la inter-
vencién coronaria para este tipo de lesiones, y este estudio abre
la puerta a la reflexion sobre una serie de aspectos.

Podriamos cuestionar si lo que realmente se esta evaluando en
este ensayo es un tratamiento preventivo focal de la placa vulne-
rable (que, por concepto actual, es lo que estd haciendo) o si
deberia considerarse este abordaje como un verdadero tratamiento
focal, si tomamos la placa vulnerable como «placa con enferme-
dad». Hasta ahora, el tratamiento intervencionista de las placas de
ateroma coronarias se ha basado en la presencia o no de una
limitacién significativa del flujo, sin considerar la estructura de la
placa ni su composicién, pero sabemos que la evolucién de las
placas es muy variable y depende de muchos factores, entre ellos
el estado proinflamatorio. Los pacientes incluidos en el estudio

* Autora para correspondencia.
Correo electrénico: mariarosafernandezolmo@gmail.com (R. Fernandez-Olmo).
X @MAROSFO

Full English text available from: https://www.recintervcardiol.org/en.

tenian placas vulnerables de alto riesgo, es decir, placas suscepti-
bles de romperse, pero que no limitaban el flujo. Sin embargo, el
tratamiento focal mas el tratamiento médico puede mejorar el
pronéstico.

En cuanto al control de los factores de riesgo, parece no haber
diferencias entre ambos grupos del estudio, lo que podria interpre-
tarse como que el tratamiento intervencionista precoz con trata-
miento médico 6ptimo seria la opcién mas eficaz. Sin embargo, no
tenemos datos del estado inflamatorio de los pacientes, los niveles
de otras fracciones lipidicas -como la lipoproteina (a)- ni los habitos
de vida, como la dieta, que pueden ser variables para tener en
cuenta en la progresién de la placa de ateroma y su vulnerabilidad.
Por otro lado, el tratamiento médico 6ptimo considerado en el
estudio resulta algo escaso, al no considerar terapias que han
demostrado mejorar el pronéstico cardiovascular en estos pacientes,
como son los farmacos inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) y los agonistas del receptor del
péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1). Tampoco se puede
obviar el mayor porcentaje de pacientes con doble antiagregacién
en el grupo de intervencién, que podria favorecer los resultados en
este.

Es un estudio que quiza no cambie la préctica clinica de manera
sistematica, por ser inabordable una estrategia global de estudio
de todas las placas vulnerables, pero si nos debe hacer reflexionar
sobre la necesidad de evaluar la ateroesclerosis coronaria mas alla
de la estenosis visual, para identificar a los pacientes de mayor
riesgo que necesiten una estrategia global, con intervencionismo
y tratamiento médico éptimo.

P: ;Podria resumirnos el estado de la evidencia para el efecto del
tratamiento farmacoldgico de las placas vulnerables?
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R: Existen estudios sobre reduccién de la placa con diferentes
abordajes en el control de los factores de riesgo?, pero los mas
recientes, realizados con técnicas de imagen mas avanzadas, ponen
de manifiesto no solo la modificacién del volumen y del contenido
de la placa, sino también de su composicién y estabilidad.

El estudio PACMAN-AMI® demostré que el tratamiento con aliro-
cumab (150 mg quincenal) méas rosuvastatina (20 mg) reducia el
volumen de la placa y su contenido lipidico, y aumentaba la capa
fibrosa de las lesiones no culpables. El evolocumab también redujo
el volumen de la placa en el estudio GLAGOV* y mejoré la compo-
sicién en el estudio HUYGENS®.

En el estudio ARQUITECH?®, en pacientes con hipercolesterolemia
familiar sin enfermedad ateroesclerética, el tratamiento hipolipe-
miante intensivo con alirocumab (150 mg) mas estatinas estabilizd
la placa de ateroma medida por coronariografia no invasiva.

Aunque los estudios de reduccién de la placa con estatinas han
sido favorables, los resultados obtenidos en la estabilizacidén con
la adicion de inhibidores de la PCSK9 ha sido mejores, probable-
mente por la posibilidad de lograr menores concentraciones plas-
maticas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y por su actuacién
en diferentes vias metabdlicas®.

En cuanto a otros farmacos utilizados en el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular, existe cierta controversia con los
omega-3, pero en el estudio EVAPORATE’ el icosapento de etilo
demostré una reduccién del volumen de la placa, aunque sin datos
sobre su composicién. El uso de inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)® se ha asociado a un aumento de
la densidad del espesor de la capa fibrosa y a una reduccién del
arco lipidico y del grado de macréfagos evaluado por tomografia
de coherencia 6ptica en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad
multivaso no obstructiva.

Los estudios con farmacos antihipertensivos no han sido consis-
tentes respecto a la reduccion del volumen y la composicién de la
placa®. Y los farmacos antiinflamatorios, como la colchicina’, han
demostrado reducir el volumen de la placa de baja atenuacién en
la angiografia coronaria no invasiva.

El abordaje farmacolégico de la placa vulnerable es el tratamiento
utilizado en prevencion cardiovascular, aunque la evidencia mas
contundente en los estudios clinicos de estabilizacién de la placa
la tiene el tratamiento hipolipemiante intensivo, que consigue
reducciones de LDL més significativas. No obstante, debemos
considerar que los resultados positivos de los estudios clinicos,
tanto de cambios de estilo de vida como de terapias farmacoldgicas
que han demostrado reducir los eventos cardiovasculares, pueden
deberse en parte a una estabilizacién de la placa.

P: Tradicionalmente, la modulacién del tratamiento en prevencion
secundaria ha estado condicionada por las cifras de lipidos, de
hemoglobina glucosilada o de presién arterial, entre otros factores.
;Considera que debe modularse también por la presencia de placas
de morfologia vulnerable? En caso afirmativo, jde qué modo lo
haria?

R: Las guias de préctica clinica actuales no hacen ninguna mencién
especial a la presencia de placas de alto riesgo ni a las posibili-
dades de tratamiento especifico.

La valoracién del riesgo cardiovascular por las puntuaciones
actuales marca el abordaje farmacolégico de los pacientes. En
aquellos sin evento previo, los objetivos de tratamiento para el
control de LDL y de la presién arterial dependeran de la categoria
del riesgo. Sin embargo, en aquellos con enfermedad cardio-
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vascular establecida o riesgo equivalente (muy alto riesgo), los
objetivos son iguales en todos los pacientes.

Para poder contestar esta pregunta debemos tener claro el concepto
de placa vulnerable: aquella que tiene mas probabilidad de disrup-
cién y trombosis, teniendo como consecuencia una mayor proba-
bilidad de causar un evento cardiovascular adverso'’. La presencia
o no de placa vulnerable determina la utilizacién de técnicas
diagnéstica invasivas o no, que tienen ciertas limitaciones. En todo
caso, no son pruebas con gran disponibilidad que nos permitan
hacer una evaluacion global de todos los pacientes para la recla-
sificacion del riesgo, y ademas las placas son dindmicas y pueden
cambiar por muchos factores.

Si tuviéramos técnicas accesibles y fiables que identificaran las
placas vulnerables, que pudieran conllevar un cambio en el trata-
miento, podrian ser ttiles en pacientes con riesgo vascular moderado
o alto, utilizando técnicas no invasivas, para plantear un cambio de
objetivos terapéuticos. Sin embargo, en la actualidad esto no es
posible y habria que identificar otros criterios de riesgo para identi-
ficar a los pacientes que mas podrian beneficiarse de esta estrategia.
Para aquellos con sintomatologia y con indicacién de coronariografia
invasiva por enfermedad cardiovascular establecida cabria plan-
tearse el estudio de las placas vulnerables de forma invasiva, a la
vista de los resultados del estudio PREVENT!, ya que podria consi-
derarse el tratamiento focal de la placa, identificando igualmente
criterios de riesgo que faciliten y agilicen la evaluacién.

P: En el momento actual, jqué puede aportar la imagen no invasiva
en la identificacién de este tipo de placas?

R: La coronariografia no invasiva por tomografia computarizada
es una técnica en auge para el estudio de la placa, con la que se
pueden evaluar el grado de estenosis, el grado de calcificacién y
la morfologia. Se ha demostrado que hay correlacién entre la
magnitud de la atenuacion de la placa y los eventos cardiovascu-
lares®. Esta técnica tiene las ventajas de no ser invasiva y de
permitir visualizar todas las coronarias mas facilmente, pero su
precisién es menor que la de las técnicas de imagen invasivas'l.
En las tltimas guias de practica clinica para el sindrome coronario
cronico tiene una indicacién IA para el diagnéstico de enfermedad
coronaria en pacientes con probabilidad baja o moderada'?.

La resonancia magnética puede evaluar el espesor coronario, la
estenosis y el remodelado de la placa, pero se necesita mas expe-
riencia con la técnica y tiempo de realizacién?. La tomografia por
emisiéon de positrones puede detectar areas de inflamacién y
calcificacion, pero con ciertas limitaciones en la evaluacién en la
placa. La unién de las tres técnicas podria darnos informacién
muy Gtil, pero, en la actualidad, las técnicas de imagen no inva-
sivas para la deteccion de placa vulnerable tienen limitaciones. La
coronariografia no invasiva es la més desarrollada, aunque con un
acceso irregular en funcién de cada centro.
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