I EDITORIAL

Inflamaciéon, hemodinamia y placa carotidea: un fenotipo que pide

validacion

Inflammation, Hemodynamics, and Carotid Plaque: A Phenotype in Need of Validation

PAULA B. PEREZ TERNS' 2 MTsAC

Hace mas de dos décadas que dejamos de pensar la
aterosclerosis como un simple depésito de lipidos en
la pared arterial y empezamos a entenderla como una
enfermedad inflamatoria crénica. (1) Durante afos esa
idea se sostuvo en datos observacionales, hasta que
llegaron los estudios JUPITER y CANTOS, que mostré
que reducir la inflamacién sin modificar el colesterol
LDL disminuye los eventos cardiovasculares. (2,3)
Sin embargo, en el consultorio la proteina C reactiva
ultrasensible (PCR-us) se sigue pidiendo de manera
irregular, y la otra mitad de la historia, la hemodina-
mica a la que esta expuesto el endotelio, practicamente
no se mide en la evaluacion habitual del paciente con
riesgo cardiometabdlico.

El trabajo de Chong y colaboradores que se publica
en este nimero de la Revista intenta unir esas dos
dimensiones. (4) Los autores analizaron 243 pacientes
ambulatorios con hipertension arterial y diabetes o
prediabetes, evaluados en un centro del conurbano
bonaerense, y definieron un fenotipo hemodinamico-
inflamatorio de bajo flujo y alta resistencia (FIBFAR)
por la combinacién de PCR-us =2,5 mg/L, indice
cardiaco (IC) <2,5 L/min/m? y resistencia vascular
sistémica (RVS) >1600 dinas-s-cm™®, estas dos tltimas
medidas por cardiografia por impedancia. El1 23% de
la cohorte cumplia criterios de FIBFAR y, de ellos, tres
de cada cuatro tenian placa carotidea. La asociacion se
mantuvo en el analisis multivariado (OR 8,60; IC95%:
4,39-17,70), con un modelo bien calibrado y de discri-
minacién moderada (AUC 0,73).

El trabajo tiene varios méritos. El objetivo es muy
clinico: reconocer, con una muestra de sangre y un es-
tudio de pocos minutos, al paciente que probablemente
yatiene placa, sin recurrir a métodos caros ni a centros
de alta complejidad. En lo metodolégico, los puntos de
corte se fijaron antes de analizar los datos, el nimero

de covariables respeta la relacion de diez eventos por
variable (5) y los autores son cuidadosos al hablar de
asociacién y no de prediccién. Y, para nosotros, pesa
que sean datos argentinos, de pacientes ambulatorios
reales, en un terreno donde casi todo lo que usamos
viene de cohortes del hemisferio norte. La hipétesis
fisiopatoldégica, ademas, es coherente. La inflamacion
de bajo grado altera la funcién endotelial, reduce la
disponibilidad de 6xido nitrico y aumenta el tono vaso-
constrictor, y es razonable pensar que el paciente que
suma inflamacion y una circulacién de alta resistencia
y bajo flujo esté mas expuesto al dano de la pared ar-
terial. Me permito sumar algunas reflexiones sobre el
camino que podria seguir el fenotipo para ir mas alla
del centro donde nacié.

Una tiene que ver con los umbrales. El analisis ex-
ploratorio de los autores muestra que el corte 6ptimo
para el IC coincidi6 con el elegido (2,5 L/min/m2), que
el de PCR-us fue algo maés alto (3,2 mg/L) y que el de
RVS quedé bastante por encima (2235 dinas's-cm™). En
hipertensos tratados, la RVS tiende a ser alta en casi to-
dos, y de hecho la mediana super6 las 2000 dinas-s-cm™,
cony sin placa. Probar umbrales mas exigentes, o usar
el indice de resistencia vascular sistémica para que
gasto y resistencia queden expresados de la misma
manera, podria refinar el componente hemodinamico.
En cuanto a la PCR-us, el valor de 2,5 mg/L queda entre
los umbrales clasicos de la AHA y CDC (6) y el de 2
mg/L de JUPITER, una eleccién razonable.

Otra es fisiolégica, y creo que enriquece la hipétesis
de los autores. En esta cohorte el bajo flujo convive
con una fraccién de eyeccion preservada (mediana de
63-65%), lo que orienta més a un problema de poscar-
ga, de acoplamiento ventriculo-arterial o de precarga
que de funcién sistoélica. Es coherente con esto que la
presién de pulso fuera algo mayor en los pacientes
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con placa y que en ellos fuera mas frecuente el uso
de diuréticos, aunque las diferencias son pequenas.
Es posible que una parte de lo que FIBFAR captura
sea rigidez arterial y envejecimiento vascular. (7) Si
fuera asi, FIBFAR se acercaria a un marcador inte-
grador del estado de la pared arterial, algo que podria
explorarse sumando velocidad de onda de pulso en
proximos trabajos. (8)

Queda por saber cuanto agrega la hemodinamia a
la inflamacién. Los dos fenotipos con PCR-us elevada
concentraron la mayor prevalencia de placa (75% en
FIBFAR y 56% en el fenotipo inflamatorio vasocons-
trictor), y la PCR-us sola alcanz6 un AUC de 0,70.
Comparar modelos con y sin los componentes hemodi-
namicos, mediante pruebas de razén de verosimilitud
o indices de reclasificacién (9) permitiria mostrar con
nameros el valor incremental de la impedancia. En
una cohorte de validacién también seria tutil tomar
el fenotipo adaptativo como referencia, ampliar el
ajuste a colesterol LDL, tratamiento hipolipemiante y
funcién renal, y reconocer que, con dos tercios de los
pacientes bajo estatinas, el LDL medido en un corte
transversal refleja poco la exposicién acumulada que
construyo la placa.

Los autores reconocen con honestidad los limites
que quedan: la falta de evaluacién de la variabilidad
intra e interobservador de la cardiografia por impe-
dancia, la exclusion de los pacientes con indice de
masa corporal >35 kg/m? por razones técnicas, que
deja afuera a una parte importante de la poblaciéon de
mayor riesgo, y el disefio transversal, que no permite
establecer la direccién de la relacién. Esa relacién bien
puede ser bidireccional, porque la inflamacién favorece
la placa, pero la placa también inflama.

El valor del trabajo esta en proponer una manera
distinta de mirar el riesgo, mas alla del perfil lipidico
y de los puntajes tradicionales, con herramientas acce-
sibles y en nuestra poblacién. Lo que sigue es validar
el fenotipo en una cohorte independiente y multicén-
trica, ver cdmo se comporta segin sexo, edad y grado
de obesidad, y seguir a estos pacientes en el tiempo.
Me queda una pregunta que me tienta mucho, y es si
el fenotipo se modifica con intervenciones que acttan
sobre ambos ejes, como las estatinas, la colchicina o
los agonistas del receptor de GLP-1 (2,10,11), y si ese
cambio se acompana de menor progresion de la placa.
Los autores abrieron una linea de investigacién que

merece continuidad, y ojala veamos pronto los préximos
pasos en estas mismas paginas.
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