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La enfermedad arterial coronaria sigue siendo la principal
causa de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, pese
a los muchos y continuos avances en los Ultimos ahos en
programas de prevencion y terapias médicas farmacologicas
y de revascularizacién miocardica. Aunque la supervivencia
de los pacientes con enfermedad arterial coronaria ha ido
mejorando, las enfermedades cardiovasculares representa-
ron 17,3 millones de muertes en todo el mundo en 2012, y
se espera que este niUmero aumente a mas de 23,6 millones
en 2030'. Estimaciones recientes muestran que un tercio de
los adultos en los Estados Unidos (aproximadamente 71,3
millones) tienen alguna forma de enfermedad cardiovascu-
lar, incluyendo cerca de 17 millones con enfermedad arterial
coronaria y 10 millones con angina de pecho? 3.

La nomenclatura de las enfermedades degenerativas vas-
culares ha sido confusa y no ha existido unanimidad en los
conceptos, hecho que refleja una ausencia de acuerdo entre
los patdlogos, y la propuesta de clasificaciones con deficien-
cias y que no unifican los fenomenos fisiopatoldgicos que
se presentan. En general, ateroma, derivado de la palabra
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griega athere, hace alusion un material caseoso con alto
contenido de lipidos en placas intimales avanzadas. Ateros-
clerosis, enfatiza el extenso componente esclerotico o de
tejido fibroso en la lesion. En la literatura britanica, ateroma
y aterosclerosis con frecuencia son sindnimos. Arterioscle-
rosis, literalmente significa esclerosis o endurecimiento de
las arterias como manifestacion de la edad, independien-
temente de la presencia de aterosclerosis. En general, la
arteriosclerosis es un concepto usado en forma genérica, e
incluye aterosclerosis, esclerosis de Monckkeberg y cambios
relacionados en arterias periféricas grandes y pequeias
inducidos por la edad. La arterioloesclerosis, se refiere al
engrosamiento, la fibrosis y la hialinizacion de las paredes de
arteriolas con estrechamiento del lumen. La flebosclerosis,
literalmente significa esclerosis o fibrosis de venas.

Desde la clasificacion de la aterosclerosis descrita por
Stary et al.* hace mas de 20 afos, que fue aceptada por la
comunidad cientifica y en especial por la Asociacion Ame-
ricana del Corazon (AHA, su sigla en inglés), ha habido
importantes avances en diagnodstico, tratamiento farmaco-
logico e intervenciones percutaneas y quirdrgicas que han
influido notablemente en la enfermedad, y que han obli-
gado a tener en cuenta una nueva nomenclatura y términos
nuevos en la practica clinica. Ademas de la aterosclero-
sis en vasos nativos, consistente en el proceso patoldgico
en un entorno natural, dos de las nuevas patologias son el
resultado de la formacion de ateroma en un ‘‘entorno iatro-
génico’’; uno es la aterosclerosis de los injertos de vena
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Tabla 1 Nomenclatura de la aterosclerosis
1 Aterosclerosis de vasos nativos
Incluye arteriosclerosis y arteriolosclerosis
2 Aterosclerosis de injertos de vena safena
3 Neoaterosclerosis

safenay otro la neoaterosclerosis en segmentos intervenidos
previamente con stents. Asi, se conforman varias entidades
claramente diferentes a las cuales, hoy en dia, tenemos que
enfrentar (tabla 1).

Aterosclerosis en arterias coronarias nativas

A finales de los afos setenta, Ross destaco la importancia
de la proliferacién de células de musculo liso en la for-
macion de lesiones ateroscleroticas, y la hipdtesis acerca
de que la lesion de la pared arterial tiene un papel pro-
ponderante en la progresion de la placa. Posteriormente,
se identificé la inflamacion como la principal fuerza impul-
sora de la activacion y proliferacion de células de mdsculo
liso, procesos mediados por factores de crecimiento. Estu-
dios subsecuentes a finales de los anos noventa, indicaron
que el mecanismo de progresion de la enfermedad impli-
caba una interaccion compleja entre los factores de riesgo
y la inflamacion. Durante el mismo periodo, Fuster et al.
observaron la progresion de la placa como un fenomeno de
eventos escalonados e identificaron que las fisuras y ulcera-
ciones profundas de la placa resultaban en la manifestacion
de lesiones complejas, como causa de trombosis luminal y
presentacion clinica del sindrome coronario agudo.

e En la década de 1990 se publicé un documento de con-

senso de la AHA sobre la clasificacion de la aterosclerosis®.

La clasificacion incluyo seis categorias distintas:

Tipo 1, engrosamiento intimal.

Tipo 1, estria grasa.

Tipo 11, lesion transitoria o intermedia.

Tipo v, ateroma avanzado con un nlcleo necrotico bien

definido.

e Tipo v, fibro-ateroma o ateroma con nuevo abundante
tejido conectivo fibroso superpuesto.

e Tipo vi, placas complicadas con soluciones de continui-
dad (rupturas) en la superficie, hematoma o hemorragia,
trombosis o una combinacion de estas caracteristicas.

Sin embargo, esta clasificacion no lograba captar dos
etiologias clinicas importantes en la formacion del trombo
coronario agudo, que difieren de la rotura de la placa,
como son la erosion superficial, que representa el 25-30%
de los casos de trombosis y los nodulos calcificados erup-
tivos menos frecuentes, pero alun importantes, y que se
presentan en menos del 5% de los pacientes. Ademas, a
mediados de los afios ochenta, Davies habia identificado
lesiones activas caracterizadas por fisuras de la placa como
otra forma de comunicacion entre el lumen y el nlcleo
necrético subyacente®, que no estaba incluido en la clasi-
ficacion de la AHA.

Con los avances en los biomarcadores e imagenes intra-
coronarias de las placas aterosclerdticas, el concepto de

“‘placa vulnerable’’ como precursor de ruptura, tampoco
encajaba perfectamente en una clasificacion numérica
ordenada. Estas restricciones, por lo tanto, han llevado a
desarrollar un esquema modificado®, en el que los tipos I-iv
de las lesiones descritas en la Clasificacion de la AHA fueron
reemplazados por términos descriptivos: engrosamiento
intimal adaptativo, xantoma intimal (estrias grasas),
engrosamiento intimal patologico y fibro-ateroma. Asi
mismo, los fibro-ateromas han sido subcategorizados mas
recientemente en placas de fase ‘‘temprana’’ y ‘‘tardia’’,
sobre la base de las caracteristicas liticas y no liticas del
nGcleo necrético’. Las categorias A y v de la AHA han
sido descartadas porque no tuvieron en cuenta las tres
etiologias (ruptura, erosion y nodulo calcificado) que dan
lugar a trombosis coronaria. Las lesiones precursoras de
la ruptura de la placa, originalmente conocidas como
“*placas vulnerables’’, se clasificaron como fibro-ateroma
de capa delgada (TCFA). También se introdujeron términos
adicionales para implicar la reparacion arterial en presencia
de las placas con trombosis episddica silenciosa (ruptura de
la placa sanada) y las fisuras de la placa.

Aterosclerosis en injertos de vena safena

La cirugia de revascularizacion coronaria es el estandar
de atencion para pacientes con enfermedad multivaso o
enfermedad de tronco principal izquierdo y con fraccion
de eyeccion reducida, como lo apoyan muchos estudios que
muestran una reduccion de la morbilidad y la mortalidad en
relacion con la intervencion coronaria percutanea. De las
opciones de injertos, los de injertos de arterias mamarias
internas, tienen la mejor permeabilidad a largo plazo; sin
embargo, solo 5 a 10% de los pacientes reciben arterias
mamarias internas bilaterales debido al aumento de la
morbilidad perioperatoria, la mortalidad, la duracién de
la operacion y el riesgo de problemas de herida esternal.
Asi mismo, de los injertos de vena safena, el 10-25% se
ocluyen por trombosis un ano después de la cirugia 'y el 1-2%
adicional se ocluyen cada ano de 1 afo a 5 anos después
de la cirugia. Ademas, el 4-5% se ocluye cada afo entre los
6 a 10 anos de postoperatorio, debido al desarrollo
acelerado de la aterosclerosis®.

En comparacion con las arterias coronarias nativas, los
injertos de vena safena son mas susceptibles a la ateros-
clerosis, y el desarrollo de esta patologia ocurre en una
escala de tiempo acelerada. En el primer afio después de la
implantacion, todos los injertos venosos muestran un engro-
samiento intimal y una respuesta adaptativa a la circulacion
sistémica. La hiperplasia intima consiste en una distribu-
cion concéntrica de células de musculo liso, proteoglicanos
y colageno tipo m. El cambio aterosclerdtico mas temprano
en injertos de vena safena se informa alrededor de un ano
y se caracteriza por la acumulaciéon de células espumosas
seguida por el desarrollo de nlcleo necrético, que se observa
entre 2 y 5 anos después de la cirugia. Los implantes de
injertos de vena safena de mas de 5 afnos a menudo mues-
tran expansion del nucleo necrdtico a través de hemorragias
intraplaca’. Los eventos hemorragicos podrian contribuir a
la ruptura de la placa, y suelen ocurrir entre 5y 10 anos des-
pués de la cirugia. En 10 anos, solo 38-45% de los injertos de
vena safena siguen siendo permeables'®.
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Analisis histopatologicos de injertos de vena safena
implantados 8,5+5,9 anos, han mostrado engrosamiento
de la intima, caracteristica que contribuye a una estenosis
media de 34+ 15%'". Se observaron lesiones con infiltracion
exclusiva de células espumosas (xantomas intimales o
«estrias grasas») en el 18,8% de las secciones con un
porcentaje de estenosis de 37+ 9%. Se observaron lesiones
fibro-ateromatosas con nulcleos necroticos en el 11,9%
de las secciones, con estenosis media de 46+ 17%. Las
complicaciones de la hemorragia intraplaca en un ndcleo
necrotico se evidenciaron en el 7,5% de las secciones. La
morfologia de lesion menos frecuente de ruptura de placa
y trombosis se aprecio en el 6,3% de las secciones, con
estenosis media de 75+ 24%.

El engrosamiento circunferencial intimal es una res-
puesta adaptativa temprana en todos los injertos de vena
safena. Los xantomas o ‘‘estrias grasas’’, estan tipicamente
presentes mas alla de un afo. Sin embargo, a diferencia de la
enfermedad coronaria nativa, las lesiones precoces de injer-
tos de vena safena expresan grados variables de apoptosis
de macrofagos, lo que conlleva nlcleos necréticos que cau-
san expansion de la placa. Los depositos de lipidos no estan
involucrados en este proceso. La aterosclerosis de injertos
de vena safena tipica es a menudo concéntrica y difusa, con
una cubierta fibrosa menos bien definida que en la enfer-
medad coronaria nativa; la capsula fibrotica parece fragil y
vulnerable a la ruptura.

Los factores criticos que subyacen al crecimiento neo-
intimal rapido en injertos de vena safena son el resultado
de lesion endotelial y excesivo estiramiento mecanico de la
vena bajo presion arterial. La arterializacion con engrosa-
miento fibrointimal es un cambio adaptativo consistente,
que ocurre en los implantes de injertos de vena safena
menores a un ano de edad, y generalmente se acompana
de un estrechamiento del area de la seccidn transversal
menor al 50%. Una mayor presion arterial sistélica y dias-
tolica se considera predictor importante del engrosamiento
neointimal severo y posible oclusién; otros factores inclu-
yen el diametro del injerto de vena safena, el injerto en la
arteria coronaria derecha y las caracteristicas de los lechos
arteriales en los vasos intervenidos'?.

Los factores de riesgo cardiovascular también se apli-
can a la enfermedad de injerto de vena safena. Existe una
buena correlacion entre el colesterol total y el desarrollo
de aterosclerosis de injerto venoso. La terapia agresiva con
estatinas y que alcanza los niveles de colesterol LDL en un
rango de 93-97 mg/dl, reduce significativamente la ateros-
clerosis de injertos de vena safena (27%)'>. La terapia con
estatinas o el tratamiento con B-bloqueadores también ha
demostrado ser eficaz para limitar la enfermedad de injertos
de vena safena'?. Ademas, se ha demostrado que la terapia
antiplaquetaria reduce el fracaso del injerto inducido por
trombosis, pero no la permeabilidad a largo plazo™.

Neoaterosclerosis

En la actualidad, la intervencion coronaria percutanea con
stents (stents desnudos o no medicados (BMS, su sigla en
inglés) o stents liberadores de farmacos (DES, su sigla
en inglés) es el procedimiento mas realizado para el tra-
tamiento de pacientes con enfermedad arterial coronaria
sintomatica. La cicatrizacion y reparacion arterial retardada

con una cobertura pobre de los struts del stent se reco-
noce como el sustrato primario para la trombosis del stent
atribuida al DES. Sin embargo, se ha informado que la
neoaterosclerosis dentro del segmento del stent sea otra
complicacion que se presenta tanto en aquellos de la pri-
mera generacion como de la segunda generacion de DES, lo
que se traduce en la falla tardia del stent por restenosis o
trombosis del stent inducida por ruptura de placa.

La introduccién de los stents coronarios al armamenta-
rium del tratamiento de la enfermedad arterial coronaria,
hace mas de dos décadas cambid radicalmente el esquema
de tratamiento de la enfermedad coronaria en todo el
mundo. Es el procedimiento mas utilizado para el manejo de
los pacientes con sindrome coronario agudo y angina estable
con enfermedad coronaria severa. La evolucion en la tecno-
logia permite disponer de mejores sistemas de liberacion
del stent, plataformas metalicas con aleaciones (CoCr/PtCr,
CoNi, PtLr, 316L) que las hacen mas inertes y con menor
posibilidad de inflamacion peristrut y respuestas alérgicas,
manteniendo sus capacidades mecanicas de flexibilidad y
fuerza radial. Estas nuevas plataformas metalicas permi-
ten disponer de disefios con struts mas delgados entre 60
y 120 um. También, existe una importante evolucion en
los polimeros (durables o biodegradables) que recubren el
stent para permitir la liberacion del farmaco (la mayoria de
la familia Limus; sirolimus, everolimus, zotarolimus, bioli-
mus). Los estudios mas recientes demuestran que los DES de
las nuevas generaciones no solo tienen ventajas en compa-
racion con los BMS, sino con los DES de primera generacion
en cuanto a reduccion significativa a largo plazo de la revas-
cularizacion de la lesion intervenida (TLR; 5,0% vs. 8,6%),
trombosis definitiva de stents (0,9% vs. 2,5%)"°.

Otro de los avances importantes en la tecnologia del
intervencionismo cardiovascular, son los stents no meta-
licos biorreabsorbibles (del inglés scaffolds y de la sigla
BVS). Estan elaborados en materiales bioabsorbibles (acido
L-polilactico - PLLA), no toxicos y que se reabsorben com-
pletamente en 2 a 3 afos del implante; también liberan
““limus’’ y ofrecen un concepto novedoso para el trata-
miento de la enfermedad aterosclerética nativa. Los estu-
dios comparativos entres DES y BVS han demostrado resul-
tados similares en TLR pero mayor incidencia de trombosis
definitiva'y probable'®. Por tanto, entre las limitaciones des-
critas hoy en dia de los stents surgen la restenosis, la trom-
bosis y ahora recientemente descrita, la neoaterosclerosis.

Esta Ultima se define como la acumulacion de macré-
fagos y células espumosas, en el interior de la neointima
formada en el segmento con un stent, con o sin formacion
de nlcleo necrotico, calcificacidon o trombosis subyacente'’.
Este proceso implica que a partir de una neointima for-
mada (a diferencia de la aterosclerosis nativa), con un
proceso de reendotelizacion retardado y una reduccion en
la actividad de las células de musculo liso con alteraciones
en las uniones intercelulares, existe disfuncion endotelial,
alteraciones en el shear stress, activacion celular a un
fenotipo pro-inflamatorio, respuesta permanente a cuerpo
extrafo, neovascularizacion y reclutamiento de macrofagos.
En cuanto a histologia, se caracteriza por depdsito de macro-
fagos y formacioén de células espumosas vivas y apoptéticas,
formacion de un nlcleo lipidico estable, microcalcifica-
ciones incipientes dentro de la intima, placas vulnerables
(TCFA), y hemorragias intraplaca.
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Esta claro hoy en dia, gracias a estudios de imagenes
intravasculares y hallazgos histopatoldgicos, que la neoa-
terosclerosis en los DES, ocurre mas pronto y hay mayor
presencia de macréfagos y células espumosas, al gual que
posibilidad de TCFA y riesgo de ruptura de placa, con posible
trombosis del stent'®.

La neoaterosclerosis es una entidad cuya prevalencia
clinica aun es desconocida. Solo puede ser detectada
mediante imagenes intravasculares (ultrasonido intravascu-
lar o tomografia de coherencia 6ptica-OCT). La OCT posee
una resolucion axial mayor hasta de 10-20 um, que permite
identificar en la neointima intrastent células espumosas y
por ende neoaterosclerosis temprana'®. Con base en los
hallazgos de imagenes, se considera una prevalencia de la
neoaterosclerosis en DES de primera generacion con plaqui-
taxel del 21%, con sirolimus del 37% y en DES de segunda
generacion liberadores de everolimus del 29%%°.

En la actualidad, existe gran interés en el proceso de la
neoaterosclerosis como causa de trombosis del stent, y su
posible relacion con la aterosclerosis nativa subyacente. La
neoaterosclerosis pone en evidencia una vez mas las defi-
ciencias en las estrategias en prevencion secundaria.

En conclusion, la comprension de los procesos de ate-
rosclerosis nuevos y la comparacion morfologica y de la
fisiopatologia de la progresion de la placa aterosclerotica,
deberia ayudar a avanzar en el entendimiento de la enfer-
medad aterosclerética nativa, la aterosclerosis de injertos
de vena safenay la neoaterosclerosis y, por consiguiente, en
el desarrollo de estrategias mejoradas para la modificacion
del riesgo cardiovascular y la prevencion secundaria de la
enfermedad. El futuro cercano esta dirigido a generar ideas
y nuevas estrategias para la identificacion y tratamiento de
la aterosclerosis en todas sus formas, la innovacion en plata-
formas con terapias antiateroscleroticas y el fortalecimiento
de los programas de prevencion secundaria.
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