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RESUMEN

Fundamento: las enfermedades cardiovasculares provocan la mitad de las muertes en
los paises desarrollados y un 25 % en los que estan en vias de desarrollo, se prevé que
para el 2020 ocasionaran 25 millones de muertes anualmente. Objetivo: profundizar en
el conocimiento de los avances en el diagnostico y tratamiento de la placa vulnerable.
Desarrollo: se realizd una revision bibliografica acerca del tema en las que se utilizaron
las bases de datos de EBSCO e HINARI ademas de los articulos de la revista Archivos de
Cardiologia de México. Investigaciones llevadas a cabo en el campo de la biologia celular
y molecular permiten profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia de los eventos
vasculares y abren nuevas perspectivas en cuanto a su tratamiento. Dichos estudios
juegan un papel fundamental a la disfuncion endotelial y a la inflamaciéon como procesos
responsables del inicio y progresion de la enfermedad aterosclerdtica. En los ultimos afios
con el avance de la tecnologia en los medios diagndsticos se pueden realizar estudios los
cuales detectan placas vulnerables con actividad inflamatoria y alto riesgo para el
desarrollo de enfermedades vasculares agudas.

DeSC: PLACA ATEROSCLEROTICA; ENFERMEDADES VASCULARES/diagndstico; BIOLOGIA
CELULAR; LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO.

ABSTRACT
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Background: cardiovascular diseases cause half of all deaths in developed countries and 25 %
in those who are developing, it is expected for 2020 they will cause 25 million deaths annually.
Objective: to deepen knowledge on advances in diagnosis and treatment of vulnerable plaque.
Development: a bibliographic review on the subject was performed. EBSCO and HINARI
databases were used, also, the articles from the journal Archivos de Cardiologia de México.
Researches carried out in the field of cell and molecular biology may deepen knowledge on
physiopathology of vascular events and open up new prospects with regard to their treatment.
These studies play a fundamental role to endothelial dysfunction and inflammation as
responsible for the onset and progression of atherosclerotic disease processes. In recent years
with the advancement of technology in diagnostic means, studies which detected vulnerable
plagues with high risk for the development of acute vascular diseases and inflammatory activity
may be performed.

DeSC: PLAQUE, ATHEROSCLEROTIC; VASCULAR DESEASES/diagnosis; CELL BILOGY;
REVIEW LITERATURE AS TOPIC.

INTRODUCCION

A comienzos del siglo XX las enfermedades cardiovasculares se encontraban al menos del
10 % de las muertes en el mundo, ya en los inicios de la actual centuria provocan la
mitad de las muertes en los paises desarrollados y un 25 % en los que estan en vias de
desarrollo, se prevé que para el 2020 ocasionaran 25 millones de muertes anualmente.’
Es indiscutible el papel que desempefia la aterosclerosis en el desarrollo de las mismas.
Aterosclerosis significa literalmente endurecimiento de la pared de las arterias, ya desde
los tiempos antiguos se evidencia esta enfermedad demostrandose la existencia de placas
de ateroma en las momias egipcias. Hasta hace no mucho tiempo se consideraba dicha
enfermedad como un proceso degenerativo de la pared arterial, fundamentalmente ligado
al envejecimiento y, por tanto, irreversible. Posteriormente se establecié la hipdtesis
lipidica, que asignaba un papel central a la hiperlipidemia, al identificar el depdsito de
grasa en la placa de ateroma. Hoy en dia se considera a la aterosclerosis como un
proceso inmunoinflamatorio en el que intervienen diversos tipos celulares de forma
activa.

Las investigaciones llevadas a cabo en el campo de la biologia celular y molecular
permiten profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia de los eventos vasculares y
abren nuevas perspectivas en cuanto a su tratamiento. Dichos estudios han asignado un

papel fundamental a la disfuncion endotelial y a la inflamacion como procesos
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responsables del inicio y progresidn de la enfermedad aterosclerdtica.? Asimismo, los
procesos aterosclerdtico y trombotico parecen estar intimamente relacionados, lo que nos
permite establecer el término de aterotrombosis. Por otra parte, debemos considerar a la
aterotrombosis como una enfermedad sistémica que afecta a la intima, media y
adventicia de las arterias de grueso y mediano calibre de todo el organismo, y que da
lugar a manifestaciones clinicas en diversos territorios vasculares (arterias coronarias,
carotidas, aorta y arterias periféricas). El paciente que ha sufrido un evento
cardiovascular agudo presenta un riesgo elevado de sufrir procesos similares en otros
territorios vasculares, por lo que debe ser tratado de forma intensiva y sometido a una

vigilancia estrecha.

DESARROLLO

Fisiopatologia de la formacién de la placa de ateroma

El proceso de formacion de la lesion ateromatosa ha sido ampliamente estudiado. En la
actualidad se conoce el papel fundamental del endotelio en esta primera fase.® Los
clasicos factores de riesgo cardiovascular (tabaco, diabetes mellitus, hipertension arterial,
hiperlipidemia) inducen disfuncion endotelial, reduciendo la disponibilidad de dxido nitrico,
aumentando los niveles tisulares de endotelina-1 y activando vias proinflamatorias, la que
da lugar a la sintesis de factor nuclear kb,*® este Gltimo es esencial en la transcripcién de
numerosos genes proinflamatorios, que conducen a la sintesis de diversas citoquinas,
enzimas y moléculas de adhesion celular y vascular(ICAM- 1, VCAM-1, E-selectina). Asi,
por ejemplo, en la hipercolestorolemia, la relajacion dependiente de endotelio se
encuentra alterada; como consecuencia, se potencia la vasoconstriccion y la adhesion de
monocitos y plaquetas al mismo. Ademas, diversos estudios demuestran que la correccion
farmacoldgica de la hiperlipemia con estatinas mejora o normaliza la funcion endotelial y
reduce el crecimiento del trombo en aproximadamente un 20 % La disfuncion endotelial y
la pérdida de integridad del endotelio desencadenan una serie de reacciones moleculares
y bioquimicas: vasoconstriccion, adhesion plaquetar y formacion de fibrina son los
primeros pasos de dicho proceso y conducen a la formacion de un codgulo. La agregacion
plagquetar estd mediada por varios agentes, entre los que destacan tromboxano A2 vy
diversas metaloproteinasas.® Asimismo, la interaccidn entre el factor tisular expuesto por
las células endoteliales y la sangre circulante activa la via extrinseca de la coagulacion,
conduciendo a la formacién de trombina. Esta, a su vez, potencia la activacion plaquetaria
y la formacion de fibrina. Las moléculas de trombina, al interaccionar con las plaquetas
activadas, permiten la formacion de un trombo mural estable. Por otra parte, las células

endoteliales activadas expresan moléculas de adhesion que permiten que leucocitos y
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monocitos circulantes se adhieran al endotelio y pasen al espacio subendotelial, al
producirse un incremento de la permeabilidad vascular. En el espacio subendotelial, los
monocitos se transforman en macrofagos que internalizan particulas de LDL oxidadas,
dando lugar a la formacién de células espumosas.” Estas constituyen el componente
principal del nulcleo lipidico, parte especialmente dafiina de la placa aterosclerotica. El
endotelio disfuncionante genera, por tanto, un entorno protrombotico y proinflamatorio
favorable para el desarrollo de lesiones aterosclerdticas y complicaciones tromboticas. Los
macréfagos activados liberan sustancias quimiotacticas y mitogénicas que perpetian el
proceso reclutando nuevos macrdofagos y células musculares lisas desde la capa media.
Este proceso contribuye al crecimiento de la placa y produce estenosis progresiva de la
luz vascular. Los macrdofagos elaboran metaloproteinasas, enzimas liticas que pueden
contribuir a la desestabilizacion de la placa. Son también conocidos los mecanismos que
contribuyen al crecimiento rapido de la placa aterosclerdtica. La apoptosis de las células
macrofagicas presentes en la placa, permite la exposicion de fosfatidilserina de la
superficie celular; esta molécula presenta una potente actividad procoagulante, vy
desencadena la cascada de la coagulacion mediada por factor tisular. Existe por tanto una
importante cantidad de factor tisular en el ndcleo lipidico. Al producirse la rotura o fisura
de la placa, el factor tisular queda expuesto al torrente sanguineo, precipitando la
formacién de un trombo sobre la lesién. ®° Este es uno de los mecanismos mas
importantes que conducen a la desestabilizacion de la placa y que da lugar a eventos
agudos.

La aterotrombosis es la primera causa de muerte en el mundo occidental, la aterogénesis
comienza en etapas tempranas de la vida, se ha demostrado que la presencia de placas
ateromatosas en el 50 % de la poblacion entre 15-19 afios en las arterias coronarias
(AC). La ruptura de la placa en las AC y posteriormente la trombosis, es el componente
patogénico mas reconocido de las placas inestables, la cual caracteriza la transicion de la
enfermedad arterial coronaria (EAC) estable al sindrome isquémico coronario agudo
(SICA). Sin embargo en una placa inestable, o inclusive de una placa estable, la presencia
de un estado trombogénico o sangre de alto riesgo, puede contribuir al desarrollo del
SICA.'°

¢Qué es una placa vulnerable?

Podemos definir placa vulnerable (PV) como la placa ateromatosa, susceptible de
romperse, es decir es una placa de alto riesgo para trombosis y rapida progresion a la
estenosis, en otras palabras la podriamos definir como una placa de alto riesgo de
ruptura, y susceptible de complicaciones Estudios retrospectivos patologicos en placas
rotas con trombosis, sugieren que existen tres tipos de PV:

1. Fibroateroma de capa delgada que se caracteriza por tener un nucleo rico en lipidos,

capa fibrosa delgada con infiltrado de macrofagos y linfocitos (proceso inflamatorio),
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disminucion de la cantidad de células musculares lisas, actividad de MMPs
(metaloproteasas) y remodelacion expansiva.

2. Placa erosionada, rica en proteoglicano.

3. Placa con nédulo de calcio.

Caracteristicas estructurales

El nlcleo ateromatoso de una placa es avascular e hipocelular, rico en lipidos y
totalmente carente de coldgeno de sostén.'’ Se trata de una estructura altamente
trombogénica, a expensas sobre todo del alto contenido del factor tisular de origen
macrofagico. La apoptosis de los macréfagos presentes en placa de ateroma genera gran
cantidad de particulas ricas en fosfatidilserina, ** un fosfolipidos de membrana que genera
la casi totalidad de factor tisular presente en el ndcleo lipidico. El factor tisular es uno de
los mas potentes estimuladores de la coagulacion conocido, y el principal responsable del
inicio del proceso trombotico. El nucleo ateromatoso reblandece la placa, lo que le
confiere inestabilidad Por tanto, resulta ldgico pensar que el tamafio y la consistencia del
nlcleo ateromatoso es un factor determinante de inestabilidad de la placa. La cubierta
fiborosa es la estructura que separa el nudcleo necrotico de la sangre circulante que
contiene los elementos que formaran el trombo (plaquetas y factores de la coagulacion).
Esta constituida por proteinas de la matriz sobre todo colageno I y III, elastina y
proteoglicanos, todos ellos sintetizados por las células del mudsculo liso (CML) vascular. Se
trata de una estructura que proporciona estabilidad y consistencia mecanica a la placa;
cuanto mayor sea su grosor y contenido en coldgeno menor sera el riesgo de rotura de la
placa.™

Caracteristicas celulares

En la placa aterosclerdtica estan presentes diversos tipos celulares, principalmente de tipo
inflamatorio. El colageno es sintetizado por las CML vascular, por lo que una disminucion
de la cantidad de éstas en la cubierta fibrosa puede suponer un debilitamiento de la
misma, incrementandose de este modo el riesgo de rotura de la placa.'* Recientemente
se ha observado que las CML pueden ser destruidas por factores de origen macrofagico, y
que las citoquinas liberadas por éstos y por linfocitos T provocan apoptosis de las
mismas.*®

Citoquinas y enzimas proteoliticas inhiben la secrecion de proteinas de la matriz y
aumentan la degradacion de la misma. Asimismo, en la zona de rotura de la placa se han
identificado mastocitos activados, '° que pueden activar las prometaloproteinasas de la
matriz y contribuir a la angiogénesis. Contiene también granulos secretores de Factor de
Necrosis Tumoral-a(TNF-a), que estimula la sintesis de metaloproteinasas de matriz
(MMP) en los macrofagos. En la zona de la placa con mayor propension a la rotura (el
llamado “hombro de la lesion”) se ha identificado un aumento de la presencia de

macréfagos activados. °
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Caracteristicas moleculares

En la matriz extracelular de la placa aterosclerdtica se han identificado diversas enzimas
proteoliticas capaces de degradar la matriz y que son responsables por tanto de la
desestabilizacion de la placa. Estas enzimas son segregadas por macréfagos y otras
células presentes en la placa, y son de diversos tipos: MMP, catepsinas, urokinasa,
plasmina. De todas ellas, parece que las MMP desempefian un papel clave. Son
segregadas en forma de zimdgeno latente y requieren activacion extracelular para
desempefiar su actividad proteolitca. Dicha activacion estd mediada por plasmina, triptasa
y quimasa (producidos por mastocitos activados), el dafio oxidativo y la exposicion a
particulas de LDL oxidadas. Varias citoquinas intervienen en la regulacion de la expresion
génica de las MMP. La inhibicion de la sintesis de matriz por Interferon-a (IFN-a),
secretado por los linfocitos T, puede contribuir asimismo a la desestabilizacion de la placa.
Esta citoquina reduce la expresion de genes de colageno en las CML, a la vez que inhibe
la proliferacion de las mismas. En el hombro de la lesion se han identificado gran cantidad
de tromboxano A2, molécula implicada en procesos inflamatorios. Investigaciones
recientes han permitido averiguar que el LRP1 (proteina relacionada con el receptor de la
lipoproteina de alta densidad) interviene en la supresion de la migracion de las CML

vascular inducido por el PDGF (factor de crecimiento derivados de las plaquetas).'®

Placa vulnerable-placa de alto riesgo

Durante muchos afios se pensd que el responsable de los sindromes coronarios agudos
era la lesion intensamente estenotica. Sin embargo, se ha podido averiguar que a
menudo son estenosis mas moderadas las que constituyen el sustrato real de los
episodios agudos. Numerosos estudios han demostrado que la mayoria de los infartos de
miocardio tienen su origen en lesiones aterosclerdticas que antes de los episodios sélo
causaban estenosis leves o moderadas. Se considera que son tres los rasgos que
caracterizan a las denominadas “placas vulnerables”: capa fibrosa fina, amplio nucleo
lipidico y gran contenido en células inflamatorias. !> Ademas, se considera que una placa
es tanto mas estable cuanto mayor sea su contenido en células musculares lisas y en
tejido conectivo. Los avances realizados en biologia celular han permitido conocer que no
es solo la composicion de la placa la que determina su propension a la rotura. Al
introducir el concepto de inflamacion como fundamental en el desarrollo de eventos
agudos, el papel de diversos tipos celulares en el desarrollo y progresion de la
enfermedad aterosclerodtica pasa a un primer plano. Por ello, hoy se prefiere emplear el
término de “placa de alto riesgo” en lugar de “placa vulnerable”. Las enzimas liticas
liberadas por las células inflamatorias producen la rotura de la placa, provocando

fendmenos tromboticos al quedar expuesto el contenido de la misma, que es altamente
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trombogénico. Las consecuencias de dicho proceso pueden ser varias. En primer lugar, se
puede desarrollar patologia aguda con sintomatologia clinica (angina inestable, infarto
agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, isquemia arterial periférica. En otros
casos se produce la progresion de la lesion aterosclerdtica, tras la organizacion vy
estabilizacién del trombo formado. *’

Patogenia del sindrome coronario agudo

En el desarrollo de la ruptura de la placa inestable se distinguen dos mecanismos: un
proceso pasivo, relativo a variables fisicas, estructurales de la pared vascular y el flujo
sanguineo, y un proceso activo, mediado por metaloproteinasas y factor tisular. Este
Ultimo es considerado como el principal regulador de la coagulacion, hemostasia y
trombosis.

Trombogenicidad sanguinea

En un tercio de los SCA no se produce la rotura de una placa aterosclerdtica, sino
Unicamente una erosidn superficial de una placa altamente estendtica y fibrética.'®> En
estos casos juegan un papel fundamental en la formacion del trombo diversos factores
sistémicos. Asi como son: tabaco, hiperlipemia, hiperglucemia y alteraciones de la
hemostasia son condiciones que generan un estado hipertrombogénico. Todos estos
factores actUan por un mecanismo similar: la activacion de las interacciones leucocitos-
plaquetas con liberacion de factor tisular y activacion de trombina.

Numerosos estudios han encontrado una relacion entre proteina C reactiva (PCR) y riesgo
de enfermedad cardiovascular.’* La PCR es un reactante de fase aguda relativamente
inespecifico, puesto que se encuentra elevado en numerosos procesos inflamatorios,
infecciosos o tumorales sistémicos. No obstante, su relacion con las enfermedades
cardiovasculares y las complicaciones trombdticas parece clara. Ello confirma la
concepcion de aterosclerosis como enfermedad sistémica y proceso inflamatorio.

La rotura de una placa depende del equilibrio entre la sintesis y la degradacion del tejido
conectivo, pudiendo estar en una zona de bajo o alto riesgo dependiendo de donde esté el
equilibrio dentro de este espectro. La actividad inflamatoria de la placa, especialmente los
macréfagos, reducen la poblacion de células musculares lisas (CML), reduciendo la
sintesis de colageno y estimulando la degradacion del tejido conectivo. Las CML sintetizan
el coldgeno y mantienen la cobertura coldgena, pero el macréfago, cuando estd
estimulado por la interleuquina- 1 o por el factor de necrosis tumoral alfa, produce
metaloproteasas, que degradan el tejido conectivo y lo convierten en fragmentos de bajo
peso molecular. De esta forma, la célula monocitaria es capaz de destruir la matriz de
forma activa, reduciendo la cantidad de coldgeno que las CML producen .'®

Los factores determinantes de una PV son: el tamafio y consistencia del nucleo lipidico, el
grosor de la capa fibrosa que recubre al nucleo y la inflamacion y reparacion en el interior

de la capa. Estas zonas mas débiles se producen en las acodaduras de la capa fibrosa
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donde también son puntos donde se concentran las fuerzas biomecanicas vy
hemodindmicas que actlan sobre las placas. '* Asi pues, el riesgo de rotura de la placa
esta relacionado con las caracteristicas intrinsecas de la propia placa (vulnerabilidad real)
y con las tensiones extrinsecas que sufre (desencadenantes de rotura). Aunque no se
conocen los mecanismos fisiopatoldgicos que expliquen la aparicion de un SCA, muy
probablemente estén relacionados con: *°

1. Rotura de la placa, debida probablemente al aumento de la actividad simpatica con una
elevacion brusca de la presion, la frecuencia del pulso, la contraccidon cardiaca y el flujo
sanguineo coronario.

2. Trombosis, que se produce en placas que han sufrido una rotura previa o que estan
intactas, cuando la tendencia trombdtica sistémica es alta debido a la activacion plaqueta,
la hipercoagulabilidad y/o el deterioro de la fibrindlisis.

3. Vasoconstriccion, generalizada o de caracter local alrededor de una placa coronaria.

La erosion superficial de la capa endotelial sin fractura de la capa fibrosa causa hasta una
cuarta parte de las trombosis coronarias agudas. Quizas los mismos procesos que causan
la rotura de la capa fibrosa puedan contribuir también a la erosion superficial. O sea, la
protedlisis y la muerte celular (apoptosis). De esta forma, la inflamacion puede promover
tanto la erosion superficial, como la trombosis y la rotura de la placa, aumentando la
degradacidn local de los constituyentes de la matriz extracelular y la muerte celular. *°

La inflamacion esta implicada en la rotura de la placa, no sélo en las paredes de los
vasos, sino también en los efectos proinflamatorios de la sangre circulante. La evidencia
del proceso inflamatorio en la PV viene dado por el alto contenido de linfocitos vy
macréfagos activados (células espumosas).Los linfocitos expresan una citoquina, el
interferdn gamma, que interfiere con la sintesis del colageno en la capa o en la matriz de
la capa, debilitando su estructura. A su vez, el interferon gamma activa los macrofagos,
capaces de producir proteinasas, del tipo de las metaloproteinasas (colagenasas,
gelatinasas y estromeolisinas), que ayudan a digerir la placa y contribuir asi a la rotura de
la placa.

En la disminucion de las CML también juega un papel importante la inflamacion. La
apoptosis o muerte celular se estimula por las citoquinas proinflamatorias, incluidas el
interferdn alfa, la interleuquina-1 beta y el factor de necrosis tumoral alfa. Aunque la
vulnerabilidad de la placa viene dada por las caracteristicas intrinsecas de su contenido, la
inflamacion en la sangre circulante puede desempefiar un papel importante en este
proceso, al hacer que la placa sea mas vulnerable, con la presencia de mas monocitos
preparados para iniciar la apoptosis, o puede que la inflamacidon en la sangre circulante
forme un coagulo sin que se haya roto la placa.

Diagndstico de la placa vulnerable
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Seria un desmérito cuando de diagndstico se trata no mencionar el método clinico como
método cientifico de la medicina , pero llegar a la conclusidon en un paciente de si es o
no portador de placas de ateroma vulnerables no soélo se debe enmarcar en los
antecedentes de episodios de angina inestable o incluso haber sufrido infarto agudo del
miocardio , debemos a través de un minucioso interrogatorio profundizar en los factores
de riesgo vascular con el objetivo de encontrar al paciente vulnerable, el cual puede
encontrarse asintomatico hasta ese entonces, y es cuando el mejor conocimiento de la
patogenia de la ateroesclerosis nos proporciona los métodos tecnoldgicos alcanzados en
los ultimos diez afios, refiriéndose a biomarcadores de inflamacion asi como a procederes
de imagenologia con intervencionismo coronario o sin el .

Biomarcadores de inflamacién

La investigacion en biologia vascular indica que la inflamacion juega un rol importante en
cada estado de la aterosclerosis, desde la formacion de la lesion inicial hasta la rotura de
la placa. Un ejemplo de marcadores de riesgo inflamatorio asociada con futuros eventos
cardiovasculares es la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-PCR, que es un
reactante inespecifico, de vida media larga, que se eleva durante una respuesta
inflamatoria. Las determinaciones de hs-PCR se han utilizado como predictor de eventos
cardiovasculares en pacientes con coronariopatia. *%

Es de considerable interés la investigacion de nuevos biomarcadores inflamatorios tales
como la mieloperoxidasa (MPO) y otros que muestran una fuerte asociacion con la
inflamacion vascular y parece estar relacionado con el riesgo a corto plazo de los SCA.
Recientes estudios epidemioldgicos han evaluado un nuevo marcador de riesgo, la Lp-
PLA2 (lipoproteina-asociada a la fosfolipasa A2) como predictor independiente de eventos
cardiovasculares en diversas poblaciones con diverso grado de riesgo Esta enzima es
producida y segregada por células inflamatorias y tiene una alta afinidad por las
lipoproteinas de baja densidad, es proaterogénica y juega un importante papel en la
progresion de la aterosclerosis y en la PV.?3?°

Técnicas de imagen

En los ultimos afios se ha desarrollado un considerable avance en las técnicas de
diagnostico utilizando las imagenes, lo cual se puede realizar a través de métodos
invasivos y no invasivos, esto ha permitido estudiar la evolucion de la placa de ateroma
asi como predecir su vulnerabilidad, e incluso con las nuevas técnicas aplicadas como la
imagen molecular se puede determinar la actividad infamatoria a nivel de la placa,
multiplicando la importancia a la hora de evaluar el tratamiento, siendo Util en la
definicion de la reestenosis de arterias coronarias después de un intervencionismo
mediante bypass o sten coronario.

EBCT tomografia de haz ultrarrapido
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Este método es capaz de detectar la cantidad de calcio en la placa, se sabe que la
calcificacion coronaria es un fendomeno frecuente que no necesariamente indica
enfermedad obstructiva significativa, esto se relaciona mas con una placa cronica
(remodelacion compensatoria o cicatrizacion) que con una placa vulnerable. También se
sabe que la gran cantidad de calcio se asocia con incremento del nimero de PV y mayor
incidencia de eventos coronarios .Por lo tanto el puntaje de calcio es un indicador de
riesgo para SICAS, lo que no se ha determinado aun, es que si este método es superior a
los métodos ampliamente usados para estratificar el riesgo coronario como son los
factores de riesgo mayores usados por el estudio Framinghan.*°

Tomografia axial multicorte

Al igual que el EBCT se puede determinar el score de calcio a nivel de de las placas de
ateromas coronaria, es una técnica menos costosa, aunque el nivel de radiaciones es
mayor pero como otra ventaja es de mayor disponibilidad en los centros asistenciales.
Con la determinacion del calcio score se pude precisar la carga ateroesclerotica en las
arterias coronarias y se informa en dependencias de los resultados obtenidos:

Minimo Score calcio 0 - 10

Leve: Score calcio 11 - 100

Moderada: Score calcio 101 - 400

Severa Score calcio >400

Aunque en los estudios realizados no se ha demostrado que este método se un predictor
independiente de eventos coronarios si se ha conseguido mejor estimacion del riesgo
cuando se combina con los factores de riesgo vascular convencionales. 2%’

Ecografia carotidea

La ecografia carotidea es un método el cual puede resultar Gtil para estimar el riesgo
vascular, aunque no estudia directamente el arbol arterial coronario, puede determinar el
grosor intimo medial carotideo en pacientes con riesgo intermedio segun escala utilizadas
y reclasificarlo como de alto riesgo si se obtiene un valor mayor de 1mm ya que esa cifra
es predictora de sindrome coronario agudo. %

Estudios invasivos

Ultrasonido intravascular. Es la técnica para estudiar la placa ateroesclerdtica mas
difundida, estudiada la mayor informacion en vivo ha dado en la caracterizacion de la
placa vulnerable en cuanto a su distribucion extension , se utiliza un catéter con un
transductor de ultrasonido en la punta que mediante el uso de radiofrecuencia permite
evaluar las caracteristicas de la placa al identificar zonas de fibrosis, calcio y nucleo
lipidico, se requiere depurar la técnica para que la resolucién actual de 150-300um pueda
mejorar debido a que el capuchdn fibroso de la PV es de 50-75um. Otras de las
limitaciones incluyen solo la evaluacion anatdmica sin identificar actividad de placa como

el calor e inflamacién. ?° En pacientes que han presentado un sindrome coronario agudo
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(SICA) y cuyas arterias se han evaluado mediante ultrasonido intracoronario se ha
observado placas rotas multiples ademéas de la que ocasioné el SICA.*°

Histologia virtual. Se realiza mediante un catéter de ultrasonido intracoronario donde
mediante un analisis espectral de las sefiales de radiofrecuencia se establece una
evaluacion de la morfologia de la placa la cual es mostrada en mapas de colores siendo el
blanco para la calcificaciones, el verde para la capa fibrosa, verde amarillo en la zona
fibrolipidica y roja cuando existe necrosis. >

Ultrasonido intracoronario tridimensional. Permite al igual que la técnica anterior
realizar un mapeo de colores de la paca de ateroma y asi obtener una imagen
tridimensional este proceder se ha empleado para evaluar la repuesta al tratamiento con
estatinas. *2

Angioscopia intracoronaria. Mediante la introduccion de un catéter a las arterias
coronarias, la angioscopia permite evaluar la intensidad del color amarillo en las placas
ateroescleroticas, los diferentes tonos de color amarillo estan determinados por el grosor
del capuchon fibroso y éste a su vez se correlaciona con la vulnerabilidad de la placa, el
elemento predictivo se relaciona con el nimero de placas y vasos afectados. La
desventaja radica en sdlo ofrecer informacion sobre la superficie de la placa sin evaluar
ortos componentes de la misma. >3

Resonancia magnética intravascular. Se introduce un catéter con un transductor en la
punta que permite evaluar areas del capuchdn fibroso y de la placa con una resolucion
radial menor 250um su efectividad aumenta cuando se usan contraste especiales con
caracteristicas moleculares como contraste paramagnético de dxido de hierro.>!
Tomografia por coherencia 6ptica. Esta técnica es un analogo al USG intravascular
pero mide la deflexion de luz infrarroja en lugar de ondas de ultrasonido, permite
visualizar y caracterizar la placa de ateroma con mayor resolucién.®*

Palpografia intravascular (elastografia). Para la deteccion de la placa vulnerable es
importante identificar no soélo la composicion y la geometria de la misma sino también la
repuesta de los tejidos a la fuerza pulsatil aplicada por la presion de la sangre, éste
método permite identificar lesiones no significativas pero con sitios de tension
aumentados susceptibles de ruptura. *

Termografia intracoronaria. Esta técnica se basa en el principio de que las placas
ateroescleroticas sufren de inflamacion y que son capaces de producir mas calor, siendo
mas susceptibles a la ruptura, se realiza mediante catéteres que tienen la capacidad de
mapear la heterogeneidad de la placa en cuanto a la temperatura. 3¢

Catéter intravascular detector radiacién. Mediante este catéter se detecta
inflamacion en la placa ateroesclerosa. La inflamacion en el ateroma se ha asociado con
un gran numero de macrofagos que tienen un metabolismo acelerado, una expresion

aumentada de los receptores quimiotacticos y una frecuencia alta de apoptosis asociada a
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expresion de fosfatidilserina, cada una de estas situaciones se pueden estudiar en vivo a
traves de radiomarcadores especificos: el metabolismo puede ser identificado con 18F
fluorodesoxiglucosa(FDG), la expresion de receptores con péptido-1 quimioatractor de
monocitos y la apoptosis con annexinaV TC 99 m.*’

Todas las pruebas mencionadas anteriormente son Utiles en demostrar la existencia de
placas vulnerables, superan a la coronariografia que durante mucho tiempo se considerd
la prueba de oro para demostrar estenosis u obstruccion arterial, pero con la desventaja
de los conocimiento actuales de no poder detectar la actividad inflamatoria, asi como
tampoco vulnerabilidad, ademas de tener en ocasiones resultados equivocos en personas
con lesiones obstructivas importantes al tener un resultado coronariografico normal
debido al conocido efecto glagov, ademas es una prueba que no tiene indicacion de rutina
en pacientes asintomaticos, por lo que actualmente se utiliza en la localizacion de lesiones
esténoticas en pacientes que ha sufrido SICA con el objetivo de evaluar las posibilidades
terapéuticas en cuanto a intervencionismo coronario con balon, el uso de sten, o la cirugia
con bypass aortocoronario.

Actualmente se estan desarrollando técnicas noveles con el fin de disminuir la invasividad
en el diagnostico imagenoldgico y con la posibilidad de realizar el tratamiento en el
momento de identificacion de la placa vulnerable.

Tratamiento de la placa vulnerable

Es un hecho que para el desarrollo de la ateroesclerosis, influyen significativamente las
practicas alimentarias que se basan en el consumo excesivo de calorias a través de la
llamada comida chatarra, lo cual origina una transformacion del exceso de carbohidratos
en triglicéridos y también el acumulo de grasa abdominal que influye en el desarrollo de
la ateroesclerosis como se ha podido describir en el sindrome metabdlico o de insulino
resistencia, ademas no se puede olvidar que mas de tratarse de una placa vulnerable es
en paciente vulnerable, donde se identifican todas aquellas personas con alto riesgo
vascular segun las escalas empleadas, donde la primera medida terapéutica es la
prevencion, esta debe constituir la base de las estrategias de salud de cualquier pais con
el objetivo de garantizar una mejor calidad de vid. El desarrollo de la misma se realiza
mediante programas de salud y de educacion, los cuales parten desde edades tempranas
de la vida y tienen una activa participacion en los centros educacionales, donde se
inculcan habitos alimentarios sanos y practicas regulares de ejercicios fisicos.

En cuanto al tratamiento de la placa ya establecida, se realizan tratamientos
farmacolodgicos, los cuales tienen como objetivo lograr reducir el tamafio de la placa como
es el uso de las estatinas. Estos demuestran la capacidad de disminuir la morbilidad por
enfermedades vasculares, ya que no sélo tienen accion hipolipemiante, también se han
descrito en ellas un efecto Pleiotropico. A los efectos no mediados directamente por la

reduccion de colesterol se les dio el nombre de efectos pleiotrdopicos, nombre compuesto
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de las palabras griegas pleio (muchas) y trepein (influencias). Aln no existe demostracion
clinica de impacto de los efectos pleiotropicos en desenlaces clinicos vasculares, existe
suficiente evidencia de su existencia en mdltiples niveles del proceso aterosclerdtico. La
accion de las estatinas logra la reduccion en la produccion de colesterol y la reduccion en
la produccion de isoprenoides, que a su vez limita la activacion de las proteinas
sefializadoras, lo cual se traduce en efectos indirectos antitromboticos y protromboliticos,
antiinflamatorios, antimigratorios y antiproliferativos. Estos efectos no sdlo tienen
representacion en la estabilizacion de la placa sino que potencialmente tienen impacto en
la regresion de la placa.>®

Supresién de la activacién endotelial

La activacion endotelial es el proceso que inicia la formacion de la placa aterosclerdtica.
De los resultados del estudio HOPE,*® el efecto beneficioso de los inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECAs) en la prevencion de eventos cardiovasculares en
pacientes de alto riesgo no se explica solo por su accion como antihipertensivos. Diversos
estudios han demostrado que los IECAs reducen la expresion de moléculas de adhesion y
la infiltracion de macrofagos en modelos animales de aterosclerosis. Investigaciones
surgidas del estudio LIFE “° demuestran asimismo el efecto antiaterosclerético de
losartan. Este farmaco pertenece a la familia de los Antagonistas de los Receptores de
Angiotensina-II (ARA-II). Ademas de su eficacia como antihipertensivo y preventor del
ictus se ha demostrado su capacidad para disminuir la disfuncion endotelial, reduciendo
los niveles de ICAM-1. Presenta asimismo propiedades antiinflamatorias, como manifiesta
el descenso de los niveles de moléculas de adhesion, TNF-a y radicales libres de
oxigeno.*!

Intervencionismo coronario

El mismo tiene su indicacion especifica como tratamiento de la placa accidentada que ha
originado un sindrome coronario agudo, actualmente con la revolucion tecnoldgica en el
campo de la cirugia cardiovascular, se dispone de novedosas técnicas, la mas empleada
es el sten intraarterial el cual se ha perfeccionado hasta el punto de que se utilizan
aleaciones de cromo cobalto que le dan mas flexibilidad, también se utiliza el magnesio, el
cual después de implantarse, en unos meses es reabsorbido en la sangre por completo,
sin quedar rastro de él. Los ensayos a nivel periférico han sido buenos y en la actualidad
se realiza el primer estudio en arterias coronarias en humanos, los resultados se
conoceran en breve, uno de los sten mas revolucionarios son los liberadores de farmacos
con drogas imunosupresoras, como las derivadas de la ciclosporina actualmente, se
disponen del sten con tracolimus cuya accion es inhibir las células T y dismunir la
proliferacidn intimal después de la angioplastia y asi prevenir la reestenosis. *?

La APO MILANO
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Entre los habitantes de una pequefia localidad del norte de Italia, Limone sul Garda, viven
alrededor de 40 portadores de una variante de la apolipoproteina A-I conocida como Apo
A-I Milano. Estos individuos se caracterizan por sus bajos niveles plasmaticos de HDL-
colesterol y una paraddjica baja incidencia de ACV y longevidad. Su mecanismo de accidn
no se conoce bien, aunque podria relacionarse con una mayor capacidad de dimerizacion
como consecuencia de la sustitucion de cisteina por arginina en la posicion 173. Se han
utilizado complejos de fosfolipidos y Apo A-I Milano recombinante en modelos animales
que han demostrado su capacidad para movilizar el colesterol de la pared y reducir asi el
espesor de la placa. Recientes estudios en humanos con dichos complejos (ETC-216),
administrados de forma endovenosa cinco veces en intervalos semanales, demostraron
una reduccion significativa de la ateromatosis coronaria medida con ecografia
intravascular (IVUS).*3 44

Todavia queda campo en la investigacion y experimentacion cardiovascular, nos
encontramos en los inicios de la actual centuria y existe un amplio desarrollo de la
gendmica humana, el conocimiento de aquellos genes los cuales influyan en el desarrollo
y progresion de la ateroesclerosis nos dara el camino a seguir en el tratamiento genético

de esta enfermedad en el futuro.
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