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sea la principal causa de muerte global dentro de los próximos 15 años, 

debido al rápido aumento de la prevalencia en los países desarrollados 

y Europa del Este, además de la creciente  incidencia de obesidad y 

diabetes en el mundo occidental.

La enfermedad cardiovascular causa el 38% de todas las muertes en 

Norteamérica y es la causa más común de muerte en europeos bajo 

los 65 años de edad y la segunda causa de muerte en mujeres. Estos 

factores determinan la necesidad de revisar la enfermedad cardiovas-

cular y considerar nuevas estrategias para la predicción, prevención y 

tratamiento (1).

Cada año, más de 19 millones de personas experimentan un evento 

cardiaco súbito (síndrome coronario agudo (SCA) y/o muerte cardia-

ca súbita). La gran mayoría de estos pacientes no presentan síntomas 

previos (2). 

¿Cómo se explica que una gran cantidad de eventos cardiovasculares 

se presenten en pacientes asintomáticos?

ENFERMEDAD CORONARIA: NO SÓLO UNA PATOLOGÍA 

OBSTRUCTIVA DE LOS VASOS ARTERIALES

Hace más de tres décadas, se consideraba la aterosclerosis como una 

enfermedad en que se producían acúmulos  blandos de lípidos; estos 

depósitos formados en la superfi cie de las arterias crecían hasta restrin-

gir y fi nalmente obstruir el vaso, determinando el evento cardiovascular 

como el infarto agudo del miocardio. Actualmente, se conocen mejor 

los mecanismos responsables, jugando por ejemplo la infl amación un 

rol fundamental. Se reconoce ahora a las arterias como un órgano di-

námico y no sólo como conductos inanimados. Así, conceptualmente 

la placa aterosclerótica se desarrolla “dentro” más que “en” la pared 

arterial (3).  

A pesar de que hace bastante tiempo sabemos que los SCA se pro-

ducen a partir de lesiones no severamente obstructivas, en el “mun-

do real” los cardiólogos intervencionistas continuamos tratando sólo 

las lesiones que funcionalmente o por su magnitud son obstructivas. 

Nuestros sentidos no dudan ante la necesidad de tratar una lesión que 

obstruye un 95% del lumen de un vaso, o una lesión que luego de una 

prueba funcional ha demostrado ser sufi cientemente importante como 

para producir isquemia. Sin embargo, se nos hace muy difícil evaluar 

una lesión intermedia (entre 50-70%), una lesión blanda, probable-

mente con un proceso infl amatorio muy activo, con mayor riesgo de 

accidentarse y terminar en un infarto.

La ruptura de la placa es la causa más frecuente de complicación, 

determinando ≈ 70% de los infartos agudos al miocardio o muertes 

súbitas, de estas placas, sólo el 20% son estenosantes u obstructivas. 

Dentro del árbol coronario coexisten diferentes tipos de placas vulnera-

bles que determinan la evolución de la enfermedad. Figura 1.

FIGURA 1. TIPOS DE PLACA VULNERABLE

NORMAL Ruptura
Placa

vulnerable

Ruptura/
curación

Placa/
vulnerable

Erosión Placa 
vulnerable

Horadada 
Placa 

vulnerable

Placa 
vulnerable con 

hemorragia

Placa vulnerable 
con nódulo 
calcifi cado

Adaptado de Circulation. 2003:108:1664-1672

Estenosis 
crítica Placa 
vulnerable
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Varios investigadores han demostrado la presencia de más de una placa 

vulnerable en pacientes en riesgo de eventos cardiovasculares. Mann 

y Davies (4), y Burke (5) en autopsias, Goldstein et al (6) en estudios 

angiográfi cos, Nissen y Rioufol et al (7,8) con ultrasonido intracorona-

rio (IVUS) y Bufón et al (9) midiendo mieloperoxidasa en neutrófi los, 

encontraron múltiples placas con probabilidad de ruptura o ruptura de 

placas en una gran variedad de pacientes cardiovasculares.

Son diversos los criterios propuestos para establecer las características 

de la placa vulnerable. Tabla 1.

TABLA 1. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE PLACA 
VULNERABLE, BASADOS EN EL ESTUDIO DE 
LAS PLACAS CULPABLES

Criterios mayores

Infl amación activa (monocitos/macrófagos cel. T)

Capa fi na con “core” lipídico grande

Denudación endotelial ya agregación plaquetaria superfi cial

Fisura de placa

Estenosis > 90%

Criterios menores

Nódulo superfi cial calcifi cado

Resplandor amarillo

Hemorragia intraplaca

Disfunción endotelial

Remodelamiento expansivo (positivo)
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FIGURA 2. CORTE HISTOLÓGICO DE FIBROATEROMA DE CAPA FINA, CORE NECRÓTICO SIGNIFICATIVO

En consideración a esto, se han desarrollado una serie de técnicas para 

detectar y tratar la placa vulnerable, este tipo de placa se ha llamado 

“fi broateroma de capa fi na” (10). Hoy en día, tenemos disponible el 

Angio-Tac de 64 cortes, ultrasonido intravascular, histología virtual & 

palpografía, tomografía de coherencia óptica, y RNM intravascular.

Todas estas técnicas se han desarrollado no sólo para evaluar el grado 

de obstrucción de la arteria, sino que también para evaluar y estudiar 

los procesos fi siopatológicos que se desarrollan en la pared arterial y 

que fi nalmente son los responsables de generar la placa vulnerable y 

los efectos de la enfermedad aterosclerótica.

FIBROATEROMA DE CAPA FINA (FACF)

Se sabe que la composición es un determinante clave de la probabili-

dad de eventos clínicos secundarios a una lesión ATE. Los ateromas de 

capa fi na con un gran core avascular, hipo-celular son particularmente 

susceptibles de romperse y determinar una oclusión del vaso. Figura 2. 

Una evaluación cuidadosa sistemática en las series de víctimas de 

muerte súbita, sugieren que la ruptura de los FACF eran la causa pre-

cipitante del 60% de los trombos coronarios agudos. Es más, 70% de 

estos pacientes tenían otros FACFs que no se habían roto. (11)

Virmani et. al. defi nió el ateroma de capa fi na como el que tiene un 

grosor de < 65 µm. Esta defi nición derivo de los estudios de series 

morfométricas de 41 placas rotas, en las cuales el 95% de las capas 

tenían un grosor de < 64 µm. La capa fi brosa fi na se diferencia de la 

capa fi brosa precoz por la pérdida de células musculares lisas, matriz 

extracelular e infi ltrados infl amatorios. El core necrótico bajo la capa fi -

brosa fi na es generalmente hemorrágico y/o calcifi cado, con abundante 

vasa vasorum. Algunas series demuestran que, en 200 muertes súbitas, 

CNCN

Hcart 2004:90;1385-1391. Kolodgie F.D. et al.

Fibroateroma de capa fi na, sin efecto hemodinámico con un core necrótico excéntrico, relativamente grande y cubierto por una capa fi brosa delgada < 65 µm
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el 60% correspondían a trombos agudos por rupturas de ateromas 

de capa fi na. Una de las tecnologías utilizadas para evaluar la pared 

vascular es el ultrasonido intravascular.

ULTRASONIDO INTRAVASCULAR (IVUS)

El ultrasonido intravascular (IVUS), es una técnica basada en un catéter 

que entrega imágenes de cortes seccionales de alta resolución de los 

vasos coronarios in vivo. En la práctica diaria, el IVUS es un método 

generalizado para la visualización del lumen coronario, pared vascu-

lar y formación de la placa ATE (12). La arteria coronaria es cateteri-

zada selectivamente y se avanza un transductor miniatura que emite 

ultrasonido de alta frecuencia (20 – 50 MHz). En la medida en que el 

transductor se mueve a través de la arteria, los refl ejos ultrasónicos son 

convertidos electrónicamente a imágenes de cortes seccionales. 

Desde hace dos décadas un nuevo paradigma de la ateroesclerosis ha 

emergido. Inicialmente la placa ATE, se acomoda en la pared arterial, 

produciendo una expansión hacia fuera de la pared (remodelamiento 

positivo) (13) Figura 3.

Es así que la estenosis angiográfi ca no se detecta durante las etapas 

tempranas de la acumulación, hasta que la masa de placa ocupa la 

totalidad de la pared, de esta forma, a pesar de que el remodelamiento 

positivo no afecta el fl ujo, puede ser inestable y puede contribuir al 

inicio de los síndromes coronarios agudos. 

El mejor entendimiento de la aterogénesis ha destacado las limitaciones 

inherentes a la técnica angiográfi ca para el estudio de ATE coronaria.

La angiografía entrega una visión en dos dimensiones del lumen arterial, 

pero sin visualización de la pared vascular. Por lo tanto, como resultado 

del remodelamiento positivo la angiografía falla en detectar la ATE en 

etapas precoces o cuando toda la arteria está comprometida por enfer-

medad ATE. La estimación visual de la angiografía está sujeta a gran 

variación, llevando a una signifi cativa subestimación de la severidad de 

las lesiones como se ha demostrado en estudios post-mortem. 

A pesar de su uso generalizado, esta técnica está parcialmente limitada 

por su naturaleza invasiva. La seguridad del IVUS ha sido examinada 

con más de 3500 pacientes, con un bajo nivel de complicaciones (14-

FIGURA 3. REMODELAMIENTO VASCULAR

(Un proceso fi siológico autolimitado de síntesis y degradación de matriz proteica mantiene la integridad de 

la pared arterial)

Los mediadores claves de este balance:
         CMLVs
         fi broblastos
         proteasas degradadoras, (MMPs y
         cathepsinas) 

CMLVs reguladas

 Promotores crecimiento:
   PDGF, ET - 1; VEGF, angiotensina II

 Moléculas inhibitorias de crecimiento:
   TGF- , NO, IFN-

Remodelamiento constrictivo
Placa estenótica

Remodelamiento expansivo excesivo
Capa fi broateroma delgada
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16). La principal complicación es la disección y cierre agudo del vaso, 

lo cual ocurre en 0.5% de los procedimientos, casi todos los pacientes 

con intervención intracoronaria simultánea (14,16). Sin embargo su 

uso está aumentando signifi cativamente, sobre todo para lograr una 

adecuada liberación de los stent, lo que en defi nitiva reduce el riesgo 

de trombosis, llegando en algunos centros a que el 66% de los stent 

sean liberados bajo IVUS.

REMODELAMIENTO VASCULAR

La naturaleza y signifi cado clínico de una placa ateroscleróticas depende 

no sólo de la formación y progresión de la ateroesclerosis (ATE), sino 

también de la respuesta de remodelamiento vascular a la ATE (17,18).

Un proceso fi siológico autolimitado de síntesis y degradación de ma-

triz proteica mantienen la integridad de la pared arterial. Los media-

dores claves de este balance son las células productoras de matriz, 

principalmente, células musculares lisas vasculares (CMLVs) y fi bro-

blastos y las proteasas degradadoras, principalmente MMPs y cathep-

sinas (19,20).

La función de las CMLVs es regulado por un equilibrio dinámico en-

tre promotores de crecimiento (p. ej. PDGF, ET-1; VEGF, angiotensina 

II) y moléculas inhibitorias del crecimiento (p. ej.TGF-_, NO, IFN-_) 

Figura 3.

Aunque el mecanismo fi siopatológico involucrado en el remodela-

miento de la pared arterial no es del todo conocido, la interrelación 

dinámica entre el medio hemodinámico local y la biología de la pared 

parece muy importante (19). Son muchos los factores que determinan 

el proceso de remodelamiento.

Remodelamiento Expansivo (Positivo)

Es el proceso por el cual la pared arterial crece en respuesta a la forma-

ción de la placa ATE local, o a alteraciones hemodinámicas.
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FIGURA 4. SHEAR STRESS ENDOTELIAL / INFLAMACIÓN

Curvatura interna
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Fibroateroma
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20 2060
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SSE fi siológico
Infl amación
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Remodelamiento 
constrictivo
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Adapted from J Am Coll Cardiol 2007; 49:2379-93
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con SCA comparado con pacientes con angor crónico estable.

Estudios in vivo establecieron que un proceso de inestabilidad multi-

focal está presente en los SCA. Rioufol et. al. encontró al menos una 

placa rota remota de la lesión culpable en 80% de los pacientes y de 

la arteria culpable en un 71% de los pacientes (8). Estos hallazgos en 

SCA apoyan la teoría de que los SCA son procesos multifocales.

CASO CLÍNICO

Paciente de 60 años de edad, ex fumador, sin otros factores de riesgo 

cardiovascular personales. Con antecedente familiares de enfermedad 

coronaria (padre infarto agudo al miocardio) y hermano portador de 

Diabetes Mellitus 2. Asintomático cardiovascular, sedentario.

A raíz de un examen preventivo se realiza un ECG que demostró un 

BIRD. Ecocardiograma demuestra una leve dilatación de la aurícula iz-
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FIGURA 5. ANGIOTAC CORONARIO

A

B

C

D

A) arteria descendente anterior, fl echa amarilla señala placa calcifi cada. B) Arteria coronaria derecha, fl echa roja señala placa blanda. C) Arteria circunfl eja. D) arteria 
coronaria derecha.

quierda y lesiones fi brocalcicas mitro aórticas leves.

En junio del 2007, a raíz de un cuadro respiratorio se realiza un TAC 

de tórax, describiéndose como hallazgo severas calcifi caciones de las 

arterias coronarias.

Se solicitó una prueba de inducción de isquemia, con MIBI de esfuerzo, 

que no demostró imágenes de isquemia. Se ejercito ocho minutos, al-

canzando 134 latidos por minuto. No presentó angina ni cambios del 

ST. Su médico tratante, sin embargo solicitó un Angio TAC coronario 

que demostró un score de calcio de 585,1 (> 400 severo) Figura 5. 

Concluye: Ateromatosis coronaria con mayor compromiso de arteria 

descendente anterior y coronaria derecha. Placa fundamentalmente no 

calcifi cada en segmento proximal de arteria coronaria derecha con es-

tenosis de 50-60%.

En octubre de 2007 se realiza coronariografía, demostrándose una le-

sión intermedia 40-50% en la arteria coronaria derecha. Figura 6b
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FIGURA 6.

FIGURA 7

Figura A) coronaria derecha, angioTac, lesión 50-60%. B) coronaria derecha angiografía, lesión 40-50%.

Figura 7. Angiografía de arteria coronaria derecha, cortes en tres puntos. A) IVUS-HV a nivel del corte seccional, “core necrótico”. 
B) IVUS a nivel de corte seccional, placa ulcerada. C) IVUS-HV corte seccional, placa fibrosa, con obstrucción significativa del lumen.
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Considerando que se trataba de una lesión blanda, al angioTac se 

decide realizar un IVUS-HV. Como se puede observar, en esta lesión se 

encontraron tres características que la hacen una placa de alto riesgo y 

vulnerable. Al inicio de la lesión (fi gura 7 A) se encontró un 32.5% de 

core necrótico, constituyéndose en un FACF. En la imagen (B), se puede 

observar en el corte una imagen ulcerada de la placa. Finalmente en la 

imagen (C), se observa un fi broateroma estable pero que es obstructivo, 

estrechando el lumen del vaso a 3.8 mm2,  (< 4.0mm2 es lesión severa) 

y con una carga de placa de 85.4%.

Este caso ejemplifi ca como en un paciente asintomático, con pruebas 

funcionales negativas y con una angiografía con una lesión modera-

da, presenta una placa obstructiva al IVUS-HV, altamente compleja y 

vulnerable.

CONCLUSIONES

Se espera que esta y otras técnicas dirigidas a evaluar la composición 

de la placa permitan un estudio fi siopatológico in vivo que permita 

entender en mayor profundidad los procesos que determinan la ate-

rogénesis.

En el futuro estas técnicas pueden llegar a tener el potencial de eva-

luar los efectos de las terapias farmacológicas en la composición de 

la placa y ayudar la toma de decisiones en el caso de terapias endo-

vasculares. 
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