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RESUMEN

El sindrome coronario agudo es un conjunto de entidades nosoldgicas que
representan distintos estadios de un proceso fisiopatoldgico Unico: la isquemia
miocardica aguda, secundaria en general (pero no exclusivamente) a aterosclerosis
coronaria complicada con fendmenos trombéticos que provocara distintos grados de
obstruccién al flujo coronario y que en dependencia del grado de obstruccién y del
estado previo del miocardio se presentara clinicamente como una angina inestable,
infarto agudo del miocardio sin elevacion del ST, infarto agudo del miocardio con
elevaciéon del ST o muerte subita de causa isquémica. La presente revision pretende
abordar los principales aspectos fisiopatologicos de dicho proceso: desde la
aterogénesis hasta el dafio por reperfusion.
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ABSTRACT
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Acute coronary syndrome is a number of disease entities representing different
stages of a unique pathophysiologic process: acute myocardial ischemia generally
secondary (but no exclusively) to coronary atherosclerosis complicated with
thrombotic phenomena provoking different degrees of coronary flow obstruction
and that depending of the obstruction degree and the previous status of
myocardium clinically will see as a unstable angina, myocardium acute infarction
with rise of ST or sudden death of a ischemic cause. Present review tries to
approach the main pathophysiologic features of such process: from the
atherogenesis to reperfusion damage.

Key words: Acute coronary syndrome, pathophysiology.

INTRODUCCION

El sindrome coronario agudo (SCA) comprende un conjunto de entidades
nosolégicas que representan distintos estadios de un proceso fisiopatoldgico Unico:
la isquemia miocardica aguda, secundaria en general (pero no exclusivamente) a
aterosclerosis coronaria complicada con fenémenos trombéticos.

La base de este proceso es la complicacion de una placa de ateroma previamente
existente en un vaso coronario que desencadena los procesos de adhesion,
activacion y agregacion plaquetaria con activacion de la cascada de la coagulaciéon y
la consecuente formacién de un trombo que provocara distintos grados de
obstruccién al flujo coronario™? y su forma de presentacién esta determinada por la
severidad del dafo de la placa, el estado de la sangre en ese momento
(proinflamacion-procoagulacion), la asociacion o no de vasospasmo y el estado
previo del miocardio,®* puede presentarse, segin su magnitud, como angina
inestable (Al), infarto miocardico agudo sin elevaciéon del segmento ST (IMASEST),
infarto miocardico agudo con elevacion del segmento ST (IMACEST) o como muerte
subita de causa isquémica (MSI).

Esta revision sobre la fisiopatologia del SCA se presenta en 2 articulos, en este
abordaremos las generalidades de la aterogénesis, los conceptos actuales y las
caracteristicas de la placa vulnerable y su evoluciéon hacia la placa complicada e
iniciaremos la descripcion de las consecuencias de la isquemia sobre el miocardio;
en el segundo articulo, trataremos de forma mas especifica las repercusiones sobre
la funcion diastoélica, sistoélica y eléctrica, el dafio por reperfusion y los mecanismos
del precondicionamiento isquémico, en un esfuerzo por abarcar los principales
aspectos de dicho proceso.

La placa aterosclerdética: el primer eslabdn de la cadena

La aterosclerosis humana es un proceso patolégico de origen multifactorial, con
participacion multisistémica y de extraordinaria complejidad, se comporta como un
desorden inflamatorio crénico que involucra al sistema vascular, inmunolégico,
endocrinometabdlico y lleva a manifestaciones locales y sistémicas.**
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En esencia esta compuesta de 2 fenémenos interrelacionados:>

1. La aterosis o acumulacion focal de lipidos intracelulares y extracelulares,
formacioén de células espumosas y reaccion inflamatoria.

2. La esclerosis, endurecimiento cicatrizal de la pared arterial, caracterizado por el
aumento del nimero de miocitos, distrofia de la matriz extracelular y mas
tardiamente por calcificacion, necrobiosis y mayor infiltracion inflamatoria.

La lesidon aterosclerosa es de muy lenta evolucién pues los cambios prelesionales
comienzan de hecho en la infancia; el desarrollo de la verdadera lesion (la placa
fibrolipida) puede llevar décadas, de modo que el horizonte clinico de la

enfermedad puede observarse a partir de la cuarta o quinta décadas de la vida.®

En condiciones fisioldgicas, las lipoproteinas que penetran en el espacio
subendotelial se devuelven a la sangre circulante por un mecanismo de transporte
inverso del colesterol, en el cual participan las HDL.>’ Cuando se produce
disfunciéon endotelial, el aumento de la permeabilidad de la pared de los vasos
origina un aumento en la penetracion de las LDL en la pared vascular, que excede
la posibilidad del sistema de transporte inverso del colesterol para devolverlo al
torrente sanguineo. Unido a esto, algunos factores de riesgo como la diabetes y el
habito de fumar reducen la cantidad de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
disminuyen adn mas la eliminacién de lipoproteinas de baja densidad (LDL). Por
altimo, el proceso puede exacerbarse en pacientes con diabetes, en quienes la
glicosilacion de las LDL reduce el reconocimiento de estas lipoproteinas por los
receptores de LDL, disminuyendo su eliminacién.®®

Todos estos hechos originan un aumento en el periodo en que permanecen las
lipoproteinas dentro del espacio subendotelial, donde se someten a una oxidacion
leve, principalmente por las células endoteliales, lo que produce unas LDL
minimamente modificadas (MM-LDL) que junto al estrés oxidativo presente en el
ambiente, la presencia de angiotensina Il y la reduccion de la fuerza de
cizallamiento en las zonas con propension a la aterosclerosis, son capaces de
activar el factor nuclear kappa-B (NF-k B), factor de transcripcion que aumenta la
expresion de moléculas que participan en los pasos de captaciéon de monolitos,®®°
dichas moléculas se pueden dividir en 2 grupos:

1. Moléculas de adhesion (VCAM-1, ICAM-1, selectina E): responsables del
movimiento y de la adhesiéon de monocitos a la pared de los vasos.

2. Moléculas quimioafines (MCP-I, IL-8): que provocan la entrada de monocitos en
la pared de los vasos.

Una vez en el espacio subintimo, los monocitos se transforman en macréfagos, los
cuales oxidan a las MM-LDL y producen oxLDL. Este proceso se ve favorecido por la
angiotensina Il y por la glicosilacion previa de las LDL. Los macrdfagos captaran a
estas ox-LDL, proceso mediado por el factor estimulante de colonias de macréfagos
(MCSF) y estimulado por angiotensina Il. Los macréfagos asi activados pueden
estimular la expresion celular de enzima conversora de angiotensina (ECA) y la
sintesis de angiotensina Il, lo que lleva a un ciclo de retroalimentacién positiva.
Ademas, debido a que no existe ninglln mecanismo de saturacion en los
macrofagos, seguiran captando lipidos y se someteran a una sobrecarga que
producird una degeneracion en ellas hasta convertirse en las denominadas células
espumosas,®*? que finalmente moriran y liberaran los lipidos que formaran el
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nucleo lipidico, junto con sustancias téxicas, como enzimas, radicales libres y
aniones superoxido.

Los productos toxicos lesionan el endotelio, que en algunas zonas puede ser incluso
destruido y desaparecer. Los macroéfagos y algunas plaquetas activadas, segregan
factores de crecimiento, como PDGF (del inglés platelet-derived growth factor), que
estimulan la proliferacién y migracién de las células musculares lisas de la media.

Esta fase proliferativa aumenta con el descenso de la molécula antiproliferativa
6xido nitrico (NO) y con el incremento de angiotensina Il. Las células del musculo
liso también secretan factores de crecimiento y, ademas, cubren el ndcleo
ateromatoso y producen proteinas de matriz (colageno, elastina y proteoglicanos),
que formaran la cubierta fibrosa.>*

Una vez formadas, las placas ateroscleréticas pueden crecer lentamente si se
mantiene el proceso aterogénico o complicarse de forma brusca.

Stary’® clasificé las placas ateroscleréticas en 6 tipos, segln su estadio de
evolucién, y estas se pueden dividir en 3 grupos:

1. Lesiones iniciales: placas tipos I, 11 y IlI.
2. Lesiones avanzadas: placas tipo IV y V.

3. Lesion complicada: placa tipo VI.

Lesiones iniciales

Tipo | o lesidn inicial: consiste en depdésitos de lipidos detectables sélo
microscopicamente en la intima junto a la presencia de macréfagos, algunos de los
cuales presentan numerosas inclusiones de lipido en el citoplasma, lo que da lugar
a la célula espumosa.

Tipo Il o estria grasa: es la consecuencia de la progresiéon de la enfermedad, es
detectable desde edades tempranas en individuos de la sociedad occidental.
Consiste en estratos de células espumosas en mucho mayor nimero que en las
lesiones anteriores, también son mas numerosos los macréfagos y aparecen células
musculares lisas que comienzan a cargar su citoplasma de lipidos. Ocasionalmente
hay linfocitos T y mastocitos, en menor niumero. Puede haber algunos pequerios
acumulos de lipidos extracelulares dispersos.

Tipo 11l o preateroma: presenta mayores depositos extracelulares de lipidos, con
mas reclutamiento de células musculares lisas y linfocitos.

Lesiones avanzadas

Se denominan lesiones avanzadas a aquellas en las que se da una alteracion
estructural por la acumulacion de células, lipidos y componentes de matriz y su
importancia radica en su susceptibilidad a sufrir complicaciones,®** estas son las
placas tipo 1V, V de Stary.
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Lesion tipo IV o ateroma: es una lesién mas compleja en la que las células
espumosas se disponen en multiples capas junto con células musculares lisas, con
abundante lipido extracelular (formando lo que se denomina nucleo lipidico) y tejido
conjuntivo en una disposicién progresivamente mas compleja.

Lesidn tipo V o fibroateroma: su caracteristica es el aumento de tejido colageno,
alteracion de la capa media de la pared vascular con las células musculares lisas de
la tunica media en disposicién irregular y junto a células espumosas, macréfagos y
linfocitos. Es caracteristico que, de forma muy similar a los procesos inflamatorios,
los linfocitos T y B se acumulen en las zonas perivasculares de la placa (adyacentes
a los vasos vasorum).

Pueden ser de 3 tipos:

Va Aparecen como multiples capas de nucleos lipidicos separados por haces de
tejido conjuntivo denso y en disposicién irregular.

Vb Presentan abundantes areas de calcificacion que posiblemente sustituyen
nucleos de lipido extracelular y restos de células.

Vc La intima es reemplazada por tejido fibroso y apenas quedan restos de lipidos
por la reabsorcion de los nucleos lipidicos.

Actualmente se consideran las lesiones tipo IV y V (antes sélo la Va) como las que
presentan mayor probabilidad de complicarse.

Lesién tipo VI o placa complicada

Es aquella que presenta una disrupcion de la superficie con trombo o sin él, que
interrumpe de forma aguda el flujo sanguineo al miocardio.

La placa vulnerable

Como se mencion6 anteriormente, la presentacion y evolucion de un sindrome
coronario agudo esta determinada por 3 factores clave: la placa vulnerable, el
estado de la sangre (sangre vulnerable) y el estado del miocardio (miocardio
vulnerable).?

Los conceptos de placa vulnerable han evolucionado conforme a la adquisicion de
conocimientos, actualmente se define como aquella que por sus caracteristicas esta
propensa a una rotura/fisura o a una rapida progresion que limite en forma parcial
0 que obstruya totalmente el flujo coronario y originar asi un sindrome coronario
agudo.***? La complicacién de una placa vulnerable es, por tanto, el sustrato
fisiopatolégico comun de los SCA.*® Una placa vulnerable no es necesariamente una
placa blanda, no calcificada, no estendtica o una placa tipo IV de la AHA (American
Heart Association),* el término vulnerabilidad abarca todos aquellos aspectos que
puedan provocar que una placa se complique, pero aunque se le ha dado
nuevamente valor al tamafio de la placa, el principal determinante de su
vulnerabilidad es su composicién, lo cual ha sido demostrado por revisiones
extensas y metaanalisis los cuales han sefialado que aproximadamente el 68 % de
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los infartos ocurren en lesiones con estenosis menores del 50 %; 18 % con lesiones
entre 50 y 70 % y solamente el 14 % de los infartos con lesiones mayores del 70
%, por lo que, en general, los SCA son mas dependientes de trombo que de
placa, y es el tamafo del trombo lo que determina el compromiso total del flujo al
miocardio lo que explica el beneficio de los agentes tromboliticos. La superioridad
de la angioplastia primaria cuando se realiza dentro del tiempo adecuado se debe a
que puede restablecer con mas efectividad un flujo de la clasificacion del estudio
TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) grado 3, independiente del predominio
de trombo o de placa.

La aparente paradoja del predominio de lesiones no estendticas se puede explicar
esencialmente por 2 por aspectos:

1. Porque las lesiones no estendticas son mucho mas numerosas y menos estables
que las estendticas.

2. La teoria de Glagov. A diferencia de la teoria clasica del crecimiento de una
lesion aterosclerética, a finales de la década de los 80, Glagov propuso que el
crecimiento de la lesion aterosclerética se acompafia de remodelado adaptativo
"positivo"” de la arteria lesionada, de forma que inicialmente la lesiéon crece hacia el
exterior. En esta fase, el andlisis de la luz coronaria no permite identificar ninguna
alteracion, mientras que el analisis de la pared arterial si, pues muestra su
existencia. Unicamente se hara visible por "luminografia" cuando la arteria agote su
capacidad de remodelado. En este estadio, la lesidon ya tiene un diametro > 50 %
del lumen arterial. Por tanto, cuando en una coronariografia se observan arterias
sin lesiones angiograficas significativas no debemos pensar necesariamente en
arterias coronarias sanas.**° Este fendmeno fue considerado inicialmente positivo
porque no afectaba la luz del vaso, pero no es totalmente positivo como se creia.
Muchos estudios han sugerido que el remodelado "positivo" puede ser un marcador
de vulnerabilidad de la placa.*®*’

Las observaciones mencionadas son muy importantes, puesto que rechazan la
creencia clinica de que la revascularizacion coronaria percutanea reduce
significativamente el riesgo de infarto miocardico y que es el tratamiento ideal y
curativo para todos los pacientes, sin tener en cuenta la mayor importancia de las

lesiones "no significativas".*®°

Se ha propuesto la inflamacién como el principal contribuyente en los mecanismos
que debilitan la cobertura fibrosa de la placa y regula la trombogenicidad de las
lesiones ateroscleréticas,?*® la rotura de una placa depende del equilibrio entre la
sintesis y la degradacion del tejido conectivo y puede estar en una zona de bajo
riesgo o de alto riesgo, en dependencia de la inclinacion hacia alguno de estos
extremos.

La evidencia del proceso inflamatorio en la placa vulnerable viene dada por el alto
contenido de linfocitos y macrofagos activados (células espumosas). Los linfocitos
expresan una citoquina, el interferon 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 interferbn gamma activa los macréfagos, 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 esta.?*

En la disminucién de las células musculares lisas también desempefia un papel
importante la inflamacién. La apoptosis o muerte celular es estimulada por las
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citoquinas proinflamatorias, incluidas el interferén alfa, la interleuquina-1 beta y el
factor de necrosis tumoral alfa.?*

Aunque la vulnerabilidad de la placa viene dada por sus caracteristicas intrinsecas,
la actividad proinflamatoria y procoagulante en la sangre circulante puede
desempefar 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 forme un coagulo sin que se haya roto la placa.?* Naghavi, Libby y otros” lanzaron
una propuesta a nuestro parecer acertada, tratando de llegar a un consenso y
estandarizacion sobre la definicién de placa vulnerable.

Ellos proponen los siguientes criterios de placa vulnerable:

Criterios mayores
La presencia de un criterio mayor define la placa como vulnerable.
1. Inflamacién activa: identificada por una acumulacién cuantiosa de macroéfagos.

2. Cubierta fina con gran nucleo lipidico: con un grosor <100um o un nucleo lipidico
> 40 % del volumen total de la placa.

3. Denudacion endotelial con agregacion plaquetaria superficial.
4. Placa fisurada /lesionada.

5. Estenosis severa (> 90 %): basado en que en la superficie de una placa con
estenosis severa, el estrés impone un riesgo elevado de lesion y por tanto de
trombosis, con mayor probabilidad de oclusién total por el significativo grado de
estenosis,®* asi también es menos susceptible a la trombolisis (depende mas de
placa que de trombo), ademas, una placa estendtica puede indicar la presencia de
muchas lesiones no estendticas.

Criterios menores

1. Nédulos superficiales calcificados.

2. Color amarillo reluciente en la angioscopia.
3. Hemorragia intraplaca.

4. Disfuncion endotelial.

5. Remodelado positivo de la placa.

Asi, existen distintos tipos de placa vulnerable.

Aunque estos aspectos pueden ser evaluados de forma invasiva o no invasiva por
métodos modernos (angiografia, resonancia magnética sola o con contraste,
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tomografia axial computarizada de alta resoluciéon -multicorte o electron beam-,
tomografia con emisiéon de positrones con fluorodeoxyglucosa, inmunoescintografia,
tomografia con coherencia 6ptica, ultrasonido intravascular, elastografia,
espectrocopia con acercamiento infrarrojo, angioscopia con tincién, termografia,
etc.), lamentablemente, dista mucho de ser una actividad de la practica médica
habitual y esta limitado para algunos centros de atencion terciaria.

Sin embargo, a pesar de poder clasificar una placa como vulnerable, adn no se
conocen los mecanismos fisiopatoldgicos que expliquen el inicio de un SCA, pero
muy probablemente esté relacionado con:

1. Rotura de la placa: desencadenada por elevacion brusca de la presion
intravascular, de la frecuencia del pulso, de la contraccidon cardiaca y del flujo
sanguineo coronario, aunque puede ser también espontanea.

2. Trombosis, que puede ser espontanea si existe tendencia tromboética sistémica
ya sea por la activacion plaquetaria, la hipercoagulabilidad y/o el deterioro de la
fibrinolisis (sangre vulnerable)* o secundaria a activacién de la coagulacion por una
rotura previa de la placa.

3. Vasoconstriccion, que representa un obstaculo funcional, generalizado o de
caracter local alrededor de una placa coronaria, producto de disfuncion
endotelial .>**

La erosién superficial de la capa endotelial sin rotura de la capa fibrosa ocasiona
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 proteolisis 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, lo cual aumenta la degradacién local de los
constituyentes de la matriz extracelular y la muerte celular.?®

La placa complicada

Al lesionarse una placa vulnerable se exponen componentes altamente
trombogénicos. Se destacan el factor histico y los activadores plaquetarios de los
macrofagos, sin embargo, una hipercoagulabilidad sistémica puede incluso iniciar la
trombogénesis sin lesion significativa de la placa o el extremo contrario, no
formarse un trombo con presencia de una lesién de una placa por un sistema
fibrinolitico muy activo.?*2°

A la sangre con caracteristicas que favorecen el desarrollo de un SCA se le ha
denominado sangre vulnerable*?®y los 2 aspectos clave en esta son la tendencia
procoagulante y proinflamatoria.

La sangre vulnerable es uno de los elementos que puede explicar los diferentes
comportamientos evolutivos de pacientes con placas inicialmente de iguales
caracteristicas.

El sistema de coagulacién es clave en la evolucién de una placa complicada y ha
sido resaltado nuevamente por Karnicki y otros?® quienes demostraron el importante
papel de los factores de la coagulacion en la progresion del trombo. Esta
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trombogenicidad de la sangre de algunos pacientes esta dada por diversos factores
como la diabetes mellitus, la hipercolesterolemia, el habito de fumar, los
polimorfismos genéticos, las concentraciones y las caracteristicas de los factores V
y VII, niveles de fibrindgeno, inhibidor del activador de plasmindgeno, déficit de
antitrombina 111, déficit de proteina C o S, factor V Leiden, sindrome
antifosfolipidico, entre otros.*?°

El otro aspecto es la proinflamacién, cuya relacion con el SCA ya ha sido
demostrada mediante marcadores sanguineos que pueden predecir el riesgo de un
paciente a padecer de un SCA.

Marcadores seroldgicos de vulnerabilidad (sangre vulnerable)
1. Perfil lipoproteico anormal (Ej: elevacion de LDL, disminucién de HDL, LPa etc.).

2. Marcadores no especificos de inflamacion (hsCRP, CD40L, ICAM-1, VCAM-1, P-
selectin, leucocitosis).

3. Marcadores de sindrome metabdlico (diabetes, hipertrigliceridemia, etc.).

4. Marcadores especificos de activacion inmune (ej: anticuerpos anti-LDL,
anticuerpos anti HPS).

5. Marcadores de peroxidacion lipidica (ej: ox-LDL, ox-HDL).
6. Homoscisteina.

7. PAPP-A.

8. Marcadores de apoptosis (ej: ligando Fas/Fas).

9. ADMA/DDAH.

10. Acidos grasos circulantes no esterificados.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad. HDL: Lipoproteinas de alta densidad. LPa:
Lipoproteina a. hsCRP: PCR de alta sensibilidad. CD40L: Ligando CD40. ICAM:
Moléculas de adhesion intracelular. VCAM: Moléculas celulares de adhesion
vascular. HSP: Heat shock protein. ADMA: Dimetilarginina asimétrica. DDHA:
Dimetilarginina dimetilaminohidrolasa. PAPP-A: Proteina A plasmatica asociada al
embarazo.

La interaccion de la placa con la sangre (ya sea iniciada por la lesion de la placa o
por trombofilia) da como resultado la formaciéon de un trombo, proceso que
podemos dividir en 3 estadios, con fines didacticos:

1. Adhesioén, activacion y agregacion plaquetaria.
2. Activacion de los factores de la coagulacion.

3. Propagacion y organizacion del trombo.
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Adhesion, activacion y agregacion plaquetaria

El papel de las plaquetas es clave en la trombogénesis, tanto por la interaccion
entre ellas como con la trombina y los factores de la coagulacion.

La rotura de la placa disminuye localmente las propiedades antiplaquetarias del
endotelio y provoca una interaccion entre las plaquetas y el endotelio expuesto
(adhesién plaquetaria) que es mediada por la glicoproteina Ib-1X de la plaqueta y el
factor de Von Willebrand (FvW) endotelial, lo cual da como resultado la adhesion de
las plaquetas a la pared lesionada, con fortaleza suficiente para soportar las
potentes fuerzas de cizallamiento que tienden a arrastrarlas con el flujo
sanguineo.?’3°

Posteriormente, las plaquetas se activan, proceso que es el resultado del efecto
combinado de diversos agonistas (adrenalina, trombina, adenosin difosfato (ADP),
serotonina, tromboxano, colageno, FvW) que se fijan a sus receptores plaquetarios.
Las plaquetas activadas liberan granulos previamente almacenados que contienen
fibrinégeno, serotonina, ADP, FvW, trombospondina, fibronectina, factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, factor de crecimiento transformante alfa y
beta, factor 4 plaquetario y factor V, al mismo tiempo sintetizan de novo y liberan
el potente activador plaquetario y vasoconstrictor tromboxano A2.27-3°

Estos productos liberados provocan el reclutamiento de nuevas plaquetas desde la
circulacion y la interaccion plaqueta-plaqueta (agregacion), esto causa la formacion
de un trombo plaquetario que es anclado y estabilizado por la red de fibrina que se
forma simultdneamente gracias a la cascada de la coagulacién. La agregacion
plaquetaria es mediada por la glucoproteina Ilb/I11a.?"3°

Activacion de los factores de coagulacion

La rotura de la placa de ateroma expone el factor histico al factor VIl y se forma el
complejo factor histico/factor VIl activado que acelera la conversién de mas factor
VIl y se acrecientan los complejos factor histico/Vlla con el objetivo final de, a
través de varias vias, activar el factor X que, utilizando como cofactor al factor V,
calcio y fosfolipidos, convierte la protombina en trombina, proteasa fundamental y
multifuncional del sistema de coagulacién, su funcién principal es la conversion del
fibrinbgeno plasmatico insoluble en una matriz de fibrina soluble.?®%°

Organizacion del trombo

La conversién de fibrindgeno en fibrina por la trombina provee un armazén
proteinico ideal para la incorporacion de elementos celulares al tapon plaquetario
con la formacién de un trombo maduro. El desarrollo de un trombo es un balance
entre 2 fuerzas opuestas, una que promueve la propagacion de éste y otras que
disminuyen su tamafo. El resultado final dependera de la magnitud de cada una de
estas fuerzas ya sea provocando la oclusién total o parcial de la arteria, o la
disolucién del coagulo.?®:293!
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Consecuencias de una placa complicada en el miocardio

Los trabajos de Reimer y Jennings®? fueron trascendentales para comprender la
evolucion que hay desde la isquemia hasta la necrosis, lo que llamaron frente de
onda del infarto.

Sus resultados revelaron que tras periodos de isquemia cortos se producia una
necrosis del miocardio subendocardico y el incremento del tiempo de isquemia daba
lugar a una progresion de la necrosis, tanto desde el subendocardio hacia el
epicardio como lateralmente, hasta alcanzar el area total de miocardio que depende
del vaso ocluido.

El hecho de que el subendocardio sea mucho mas susceptible a la isquemia y a la
necrosis que otras regiones del miocardio, se explica por su fisiologia distintiva:

Debido a las fuerzas desarrolladas durante el ciclo cardiaco, el flujo sistdlico esta
mas reducido en subendocardio que en subepicardio, la perfusion del endocardio es
muy dependiente del flujo diastélico. Ademas, el mayor grado de acortamiento
subendocardico durante sistole supone mayor consumo de oxigeno en dicha zona.
El subendocardio esté irrigado por un plexo arterial paralelo al endocardio que se
forma desde ramas que penetran en el espesor del miocardio y que tienden a
colapsar en sistole, presentando ademas menos circulacion colateral que los vasos
epicardicos. Cuando por una oclusién coronaria disminuye la perfusion, el
subendocardio es la zona que primero se afecta por presentar una caida mayor en
la presion de perfusion, tener mayor consumo de oxigeno y menor tension de
oxigeno, menor circulacion colateral y ser mas sensible a los factores que
aumentan el consumo miocardico de oxigeno.®*333

Los subtipos de SCA (angina inestable, IMASEST, IMACEST, MSI) son la expresion
de las distintas fases del frente de onda del infarto cardiaco, son etapas de un
mismo proceso que varia en dependencia de la intensidad de la isquemia y de las
caracteristicas individuales del miocardio al momento de iniciarse esta.

La angina inestable es la consecuencia de una trombosis coronaria parcial en
aproximadamente 60 a 70 % de los casos, el resto es la consecuencia de un
incremento del consumo miocardico de oxigeno por distintas causas.®'%3234

El IMASEST tiene su base fisiopatoldgica en la fragmentacion de un trombo inicial
de gran tamafio en porciones relativamente grandes que producen embolizaciones
distales y llevan a necrosis de areas parcheadas dentro de un territorio concreto,
sin repercusion electrocardiografica de necrosis transmural. EI mismo fendmeno
ocurre cuando se reperfunde un vaso que permaneci6 totalmente ocluido por un
periodo no muy corto, se circunscribe la necrosis al endocardio.?*334

Una oclusiéon trombética total, aguda y relativamente persistente, resultara en
IMACEST o en una MSI, en dependencia de la magnitud y el estado cardiaco previo,
sin embargo, la obstruccién coronaria total de lesiones tipo Vb y Vc sin trombosis
aguda (que es un hecho frecuente) pocas veces va asociada a un infarto agudo de
miocardio, posiblemente porque la presencia de isquemia previa ha ido
desencadenando el desarrollo de circulacién colateral.®*3

Tras el proceso agudo, permanecen, dentro de la luz de la coronaria, remanentes
del trombo que caus6 dicho episodio, lo que supone un elemento de alta
trombogenicidad. Se cree que el trombo residual es el responsable de las oclusiones
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tardias de la arteria responsable del infarto o de las recurrencias de la angina
inestable.?®?°

Miocardio vulnerable

El tercer aspecto que determina la evoluciéon y respuesta del miocardio a la
isquemia es su estado previo. Denominamos miocardio vulnerable a aquel que por
sus caracteristicas esta predispuesto a una evolucion desfavorable al sufrir una
complicaciéon isquémica.

El advenimiento de nuevas técnicas diagnosticas y terapéuticas en la isquemiologia
ha llevado en las ultimas décadas a una mayor supervivencia de los pacientes que
sufren de un SCA y, consecuentemente, a un aumento en el nUmero de pacientes
con cardiopatia isquémica cronica en sus distintas formas, desde la isquemia
miocardica silente hasta su estadio mas severo: la cardiopatia isquémica dilatada.
Estos pacientes son susceptibles a padecer un nuevo suceso isquémico agudo que
tendra peor evolucién (con mayor mortalidad y probabilidad de complicaciones) en
dependencia de la severidad de su cardiopatia isquémica de base.

Asimismo existe un gran nimero de cardiopatias no isquémicas que llevan a un
miocardio al estado de vulnerabilidad, dichas cardiopatias van desde las
miocardiopatias primarias y secundarias hasta las valvulopatias severas.?

La actividad del sistema nervioso auténomo también tiene un papel significativo en
el desenlace, la hiperactividad simpatica tiene un efecto favorecedor de la génesis
de arritmias ventriculares malignas y por tanto de muerte subita isquémica,
mientras que la actividad vagal posee un efecto antifibrilacion.?**’ Existe amplia
variacion interindividual en el tipo y la severidad de la reaccién autondmica durante
la fase inicial de un SCA que es influenciada por el género, los factores genéticos, la
practica de ejercicio fisico de forma habitual, la severidad de la estenosis coronaria,
la adaptacion o precondicionamiento isquémico y el uso previo de -
bloqueadores.3#4°

Caracteristicas anatomopatolodgicas de la necrosis miocardica

El término infarto del miocardio refleja muerte celular de los miocitos cardiacos por
isquemia, la cual es resultado de un desequilibrio entre el suministro y la
demanda.**

En seres humanos, la necrosis subendocéardica puede iniciarse desde unos 20-40
min después de la oclusidon coronaria epicardica y la necrosis de toda el area en
riesgo se produce tras al menos unas 4 h de oclusion, dependiendo de factores
como la circulacién colateral, los episodios de isquemia previa, el nivel de actividad,
el tratamiento farmacolégico concomitante, la activacién neuroldgica refleja y el
consumo miocardico de oxigeno, pero se pueden utilizar tinciones especiales como
el cloruro de trifeniltetrazoilo o el nitroazul de tetrazoilo para identificar zonas de
necrosis y zonas isquémicas, pero viables desde 2 h de iniciada la isquemia.***?

La restauracion del flujo miocardico antes de la necrosis de toda el area en riesgo,

favorece una menor necrosis y una recuperacion del miocardio en riesgo.?%*3
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Existen distintos tipos de necrosis asociadas a la isquemia miocardica que varian en
dependencia de la intensidad de esta y del desarrollo de una reperfusion ya sea
espontanea o terapéutica.®>**?

La necrosis por coagulacion se debe a una isquemia grave y persistente y se
caracteriza inicialmente por edema, hemorragia local e infiltracién por neutroéfilos,
con posterior pérdida de nucleos y estriaciones que provocan la detencion en
estado relajado y el estiramiento pasivo de las células musculares isquémicas con
posterior desintegracion de las miofibrillas y fagocitosis por macréfagos, aparece
entonces tejido de granulacién con neovascularizaciéon y reaccion fibrovascular, por
lo general, en la zona central del infarto.*%°

La necrosis con bandas de contraccion es la necrosis caracteristica del miocardio
con isquemia avanzada sometido a reperfusion y de la periferia de infartos de gran
tamafo. Se caracteriza por bandas de contraccion rodeadas de areas de necrosis
miocardica con hemorragia. Dichas bandas se deben al aumento del flujo de calcio
Ca?* al interior de las células agonizantes lo que produce paralisis de éstas en
estado de contraccion.'®*°

La miocitolisis es la vacuolizacion, edema y tumefaccion de los miocitos
acompafadas de degeneracién hidrépica, vascular y grasa, en ausencia de
neutrofilos, con posterior cicatrizacion. Se puede observar en los limites externos
de los infartos y en pacientes con cardiopatia isquémica crénica.*®?°

Existe una interrogante en la cardiologia que es denominada "el eslabén perdido de
la isquemiologia" y es:

Si las placas con menor estenosis son las que con mayor frecuencia causan los
procesos coronarios agudos (mayor dependencia de trombo que de placa), mientras
las placas con estenosis significativas causan cuadros isquémicos crénicos estables:

¢COmo es que algunas placas llegan a ser muy estendticas sin causar un proceso
coronario agudo cuando eran "blandas," "no estendéticas” e "inestables"?

Esto puede ser, principalmente por 2 factores:

1. Si bien el sustrato fisiopatolégico comun de las diferentes formas clinicas del
sindrome coronario agudo es en general una placa complicada, dicha complicacion
no esta en dependencia sélo de la presencia de una placa vulnerable, sino también
de un estado sanguineo proinflamatorio-procoagulante (sangre vulnerable) y de
un miocardio susceptible (miocardio vulnerable) y es la interrelaciéon entre estos
3 factores placa-sangre-miocardio (variables en cada paciente) que determina la
aparicién y evolucién de la complicaciéon de la placa,*?® provocan un estado de
vulnerabilidad del paciente de forma generalizada y no solo local, evidenciada en la
practica diaria por la frecuencia de 2 o mas placas complicadas responsables de un
proceso coronario agudo en distintas localizaciones de las coronarias.

2. No siempre una placa complicada es evidente, ya ha sido demostrada la
existencia de placas complicadas que evolucionan clinicamente silentes***y

progresan posteriormente a grados mayores de estenosis, pero con "estabilizacion".

Esta posible explicacion toma una significativa importancia en el momento de
evaluar a un paciente, lo que en estos momentos es el gran reto de los
isquemidlogos, ya que a pesar de extensos estudios y el desarrollo de modelos
predictores, no se ha logrado desarrollar un método predictor individual a corto
L
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plazo. Muchos modelos de evaluacion de riesgo basados en los factores de riesgo
clasicos como el Framingham, Sheffield, New Zealand, Canadiense, Britanico,
Europeo, Munster, y MONICA (entre otros) se basan en la probabilidad de desarrollo
de aterosclerosis y procesos a largo plazo, sin poder identificar pacientes de alto
riesgo a corto plazo y con enfermedad altamente activa.?”

Posiblemente, las técnicas de imagen en desarrollo y los marcadores de inflamacion
y procoagulacion sean la respuesta a nuestras necesidades y estén en el futuro a
disposicion no solo de unos cuantos institutos terciarios.
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