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INTRODUCCION

Cuando se habla de intervenciones coronarias percutdneas (ICP)
preventivas, se hace alusién al tratamiento de placas de alto riesgo
previo a la ocurrencia de eventos adversos. La decisién de admi-
nistrar tratamiento preventivo se suele tomar cuando la tasa espe-
rada de eventos de la enfermedad de base supera las posibles
complicaciones a corto y largo plazo asociadas a la intervencion.
Un abordaje que también es aplicable al tratamiento de la enfer-
medad coronaria. Nuestro conocimiento sobre el avance de la placa
ateroesclerdtica y la identificacién de placas de alto riesgo ha ido
en aumento durante los tltimos afios, a la par que los avances
tecnoldgicos de los dispositivos coronarios; todo ello ha alterado el
equilibrio existente entre los riesgos de la enfermedad de base y
los del tratamiento percuténeo.

EL CONCEPTO DE PLACA VULNERABLE

La forma de entender las placas coronarias de alto riesgo, también
conocidas como placas vulnerables, ha ido cambiando con el paso
de los anos. Inicialmente, llamabamos placa vulnerable a la este-
nosis no significativa angiograficamente propensa a romperse y
desencadenar sindromes coronarios agudos'. El PROSPECT fue el
primer estudio de referencia sobre la historia natural de las placas
vulnerables mediante ecografia intravascular con histologia virtual®.
Fue el primero en definir criterios especificos sobre la vulnerabili-
dad de las placas, en especial, el fibroateroma de capa fina (FACF),
que se caracteriza por una placa rica en lipidos con un nicleo ne-
crético separado del lumen del vaso por una delgada capa fibrética.
El estudio PROSPECT también identificé otros 2 criterios cuantita-
tivos: una carga de placa > 70% y un drea luminal minima (ALM)
< 4,0 mm?. A pesar de sus importantes contribuciones, tuvo alguna
que otra limitacién, por ejemplo, a) la resolucién de la ecografia
intravascular con histologia virtual no bast6 para detectar grosores
de capa < 0,65 pm (valor de corte para el verdadero FACF) y b/ el
estudio no pudo excluir la ausencia de isquemia en las lesiones que
condujeron a la ocurrencia de eventos.

FIBROATEROMA DE CAPA FINA

El uso de técnicas de imagen mas sofisticadas como la tomografia
de coherencia éptica (OCT), que tiene una resolucién de 10 a 20
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pm y es, por tanto, capaz detectar el FACF, ha allanado el camino
para la verdadera deteccién de placas vulnerables. De hecho, el
estudio COMBINE OCT-RFF? sobre la historia natural de las placas
que compard los resultados de lesiones no isquémicas, clasificadas
como FACF o no FACF segtn valoracién mediante OCT, confirmd
por primera vez que, incluso en ausencia de isquemia, la presencia
de un FACF valorado mediante OCT se asocid a una tasa de eventos
4 veces mayor que la de las lesiones sin FACF. Este estudio pro-
porcioné evidencias de que las caracteristicas morfolégicas de una
lesién podrian ser mas importantes que la propia isquemia a la hora
de predecir eventos adversos en el futuro, abriendo, asi, la puerta
al tratamiento potencial de lesiones no isquémicas.

Curiosamente, nuestro grupo también ha demostrado que el FACF,
y no cualquier placa lipidica, se asocia a eventos adversos futuros
y que las placas lipidicas con capa gruesa tienen resultados benig-
nos parecidos a los de las placas fibréticas. Este hallazgo sugiere
que solo un tercio de todas las placas lipidicas y menos de la cuarta
parte se beneficiarian del tratamiento preventivo*. Otros estudios
como el CLIMA® y el PECTUS® han servido para confirmar el papel
del FACF en la prediccién de eventos adversos futuros. Kubo et al.”
también demostraron que la presencia de FACF se asocia a una alta
tasa de eventos adversos en el futuro.

NUEVOS CONCEPTOS PARA DEFINIR LO QUE SON PLACAS
VULNERABLES

En contra de lo que se creifa, estudios recientes han demostrado
que las placas vulnerables que provocan eventos adversos en el
futuro suelen tener un gran volumen de placa y un grado signifi-
cativo de estenosis luminal. Tanto el COMBINE OCT-RFF como el
FORZA?® hallaron, de manera independiente, que un valor de corte
de ALM de 2,5 mm? era un mejor predictor de eventos adversos
futuros que el anterior valor de corte de 4,0 mm?.

Ademas del ALM, otras caracteristicas de la placa también estan
asociadas con la vulnerabilidad. Un reciente anélisis post hoc del
estudio COMBINE OCT-RFF® confirmé que, mas alld del ALM,
otros signos de desestabilizacién de la placa adyacente al FACF,
como anteriores roturas de placa o placas cicatrizadas, también se
asocian a una tasa mucho mayor de eventos adversos. Cuando
coexisten caracteristicas de vulnerabilidad, la tasa de eventos puede
aumentar progresivamente. Por ejemplo, mientras que el FACF solo
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se asocié a una tasa de eventos futuros del 20%, la suma FACF +
ALM < 2,5 mm? adyacente a una placa cicatrizada se asoci6 a una
tasa de eventos del 50%.

Estos hallazgos son importantes ya que incorporan una nueva forma
de entender las placas vulnerables. El concepto ha pasado de un
modelo binario simple de si 0 no a un modelo variable y progresivo
en virtud del cual la vulnerabilidad de una placa aumenta pareja
al nimero de caracteristicas de alto riesgo existentes siendo las
placas mas vulnerables aquellas con mas de 3 factores de riesgo.

La idea de que una placa que se rompe sin causar eventos agudos
cicatrizard y se estabilizara por si sola también se ha puesto en
duda. Las placas «curadas» no suelen ser placas estables, sino
propensas a nuevas roturas en ubicaciones adyacentes, lo cual las
convierte, de facto, en uno de los mayores predictores de vulnera-
bilidad. Araki et al.'’ confirmaron, sin género de dudas, que las
roturas de placa de repeticién y las cicatrizaciones son los verda-
deros mecanismos que subyacen al avance de la ateroesclerosis.

Se entiende que el crecimiento del volumen de placa intraluminal
vaya parejo al avance de la isquemia ya que el avance de la placa
termina por provocar lesiones isquémicas. No obstante, es impor-
tante reconocer que, atendiendo a este modelo de rotura y cicatri-
zacioén del avance de la placa, cualquier futura desestabilizacién
(rotura o cicatrizacion) de una placa con caracteristicas vulnerables,
ya sea angiograficamente limitrofe o significativa, aunque, todavia,
no isquémica, podria provocar un sindrome coronario agudo o un
avance rapido (de la noche a la mafiana) de la estenosis luminal, lo
cual conduciria a un cuadro de isquemia y, posiblemente, a una
angina estable o inestable.

Siguiendo esta logica, la revascularizacién basada en imagenes OCT
capaz de detectar estas placas, se convierte en una estrategia atrac-
tiva que no depende solo de la intervencién motivada por la isque-
mia. El estudio FORZA fue el primero en confirmar el beneficio de
la ICP guiada por técnicas de imagenes intravasculares frente a la
ICP motivada por la isquemia. No obstante, este estudio solo em-
pled criterios cuantitativos de OCT y no una suma de criterios
cuantitativos y cualitativos de vulnerabilidad en la OCT. Tal y como
se ha explicado anteriormente, el beneficio del guiado mediante
OCT radica en su capacidad de identificar lesiones con un alto
grado de vulnerabilidad que todavia son asintomaticas, allanando
asi el camino para la realizacién de ICP preventivas.

MEJORA EN LOS RESULTADOS DE LA ICP

Las mejoras en la tecnologia de stents, las técnicas de ICP y el
guiado mediante imagenes intravasculares han minimizado las tasas
de complicaciones asociadas a la ICP, sobre todo, en lesiones no
estenosadas de gravedad. El estudio PREVENT!' que comparé el
tratamiento médico con la ICP en lesiones con un porcentaje de
estenosis por didmetro > 50% (pero que no eran isquémicas), mostré
una tasa de eventos muy baja en el grupo ICP (< 1%). Esto sugiere
que actualmente la ICP se asocia a tasas de eventos mds bajas que
el tratamiento médico en el abordaje de estas lesiones vulnerables
de alto riesgo.

MEJORAR LA ESTRATEGIA ACTUAL DE REVASCULARIZACION
INTEGRANDO UNA INTERVENCION PREVENTIVA DE PLACA
VULNERABLE

Curiosamente, aunque a primera vista podria parecer que un abor-
daje similar al del estudio PREVENT abre la puerta para implan-
tar stents en todas las lesiones intermedias, la realidad es bien
distinta. La capacidad de la OCT para detectar caracteristicas
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verdaderamente vulnerables ha limitado mucho el nimero de le-
siones que podrian beneficiarse de una ICP preventiva. En pacien-
tes sin isquemia pero una lesién con un diametro de estenosis
> 50%, la prevalencia de lesiones vulnerables segin los criterios
de OCT esta entre el 10 y el 20% en comparacién con > 90% del
estudio PREVENT.

Por otro lado, estudios extensos como el ISCHEMIA'? y el FAME 23
vienen a demostrar que en torno al 20% de los pacientes con le-
siones isquémicas no responden al tratamiento médico y precisan
una ICP para controlar los sintomas anginosos. Curiosamente, este
20% corresponde al porcentaje de lesiones verdaderamente isqué-
micas definidas como un valor de reserva fraccional de flujo (RFF)
< 0,75, Por tanto, se deduce que la deteccién de isquemia y la
revascularizacion de estas lesiones con isquemia verdadera (RFF
< 0,75) siguen teniendo un papel clave independientemente de la
presencia de caracteristicas de vulnerabilidad. Mientras tanto, el
papel de la ICP preventiva podria reservarse para placas con ca-
racteristicas altamente vulnerables que presenten al menos un
grado intermedio de estenosis pero que, por lo demas, no son
isquémicas.

Si se aplica correctamente esta estrategia combinada de toma de
decisiones, el ntimero de lesiones que podrian beneficiarse del
tratamiento con ICP podria ser similar o incluso menor que el de
lesiones identificadas a través de la actual estrategia de revascula-
rizacién solo motivada por la isquemia. Con esta nueva estrategia
combinada, las tnicas lesiones que precisarian ICP serian aquellas
con isquemia verdadera (RFF < 0,75) (en torno al 20% de las lesio-
nes) y placas vulnerables de alto riesgo (entre el 10 y el 20% de
todas las lesiones), cifras comparables al 40% de las lesiones que,
en la actualidad, son tratadas mediante ICP mediante la estrategia
de revascularizacién motivada por isquemia (RFF < 0,80).

Esta estrategia de tratamiento guiado por RFF y OCT en pacientes
con enfermedad multivaso (lesiones con estenosis angiografica
> 50%) que presentan sindromes coronarios estables o agudos estd
siendo ahora analizada en el estudio global controlado y aleatoriza-
do COMBINE-INETREVENE (NCT05333068). Una nueva estrategia
consistente en reservar la ICP para lesiones con RFF < 0,75 y
> 0,75 y caracteristicas vulnerables tales como el FACF, placa rota
o erosiones de placa con descensos significativos del lumen (ALM
< 2,5 mm?).

Otro estudio que esta implementando un tratamiento percutdneo
meraente preventivo es el VULNERABLE (NCT05599061), un estu-
dio multicéntrico que se esta llevando a cabo en Espafia y que esta
poniendo en practica una idea parecida, aunque solo en lesiones no
culpables de infarto de miocardio con elevacién del segmento ST
no isquémicas con caracteristicas vulnerables de alto riesgo. Cree-
mos que tanto los resultados de estos estudios como las nuevas
tecnologias de imagen podrian conducir a la deteccién automatica
de placas vulnerables, a técnicas de analisis conjunto imégenes mas
hemodindmica y a mejores dispositivos de tratamiento intracorona-
rio (implantables o no) y todo ello proporcionarnos nuevos conoci-
mientos sobre el papel de la ICP preventiva.
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