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RESUMEN

Desde hace varias décadas hemos contado con técnicas fun-
cionales y de imagenes para evaluar las obstrucciones en las
arterias coronarias de pacientes cardiovasculares. Desafortu-
nadamente, estas técnicas permiten identificar y tratar sélo
un pequefo porcentaje de pacientes en riesgo. A partir de
la fisiopatologia sabemos que sélo un 20% de los eventos
coronarios agudos son causados por lesiones obstructivas,
en cambio 70% se deben a lesiones no CRITICAS. Es més, la
mayoria de los pacientes con episodios agudos, resultado de
lesiones no CRITICAS son previamente asintomatico.
Actualmente se sabe que la enfermedad coronaria no sélo
involucra la obstruccién vascular, sino que también otros as-
pectos como, inflamacion, vulnerabilidad de la placa y remo-
delamiento vascular.

Este articulo revisa estos Ultimos dos conceptos y propone
una aproximacion utilizando técnicas de imagenes emergen-
tes que nos permiten evaluar la composicion y vulnerabilidad
de la placa. Finalmente, se presenta un caso clinico que de-
muestra los potenciales beneficios de la utilizacion de esta
nueva aproximacion.

SUMMARY

For several decades, we have had at our disposal many
functional and imaging techniques to evaluate cardiovascular
patients, looking for obstruction in coronary arteries.
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Unfortunately, these techniques help in identifying and
treating only a surprisingly small percentage of patients at
risk. From pathophysiology we know, that only 20% of acute
coronary events are caused by obstructive lesions, while 70%
are due to non-obstructive lesions. Moreover, most patients
whose acute episodes result from non-obstructive lesions
are previously asymptomatic.

Our current understanding is that coronary artery disease
not only involves vascular obstruction, but also other aspects
such as, inflammation, plaque vulnerability and vascular
remodelling.

This article first discuses these two latter concepts, and
outlines an approach using emerging imaging techniques
which allow us to assess plaque composition and vulnerability.
Finally, a clinical case is presented which demonstrates the
potential benefits of using this new approach.

Keywords: Coronary artery disease, Coronary Sstenosis,
Intravascular Ultrasonography, Virtual Histolgy.

INTRODUCCION

Hace una década se esperaba que el tratamiento de la dislipidemia
y la hipertension eliminarian la enfermedad coronaria hacia fines del
siglo XX. Posteriormente sin embargo, estas predicciones optimistas
debieron ser revisadas. Se espera que la enfermedad cardiovascular



sea la principal causa de muerte global dentro de los proximos 15 afios,
debido al rdpido aumento de la prevalencia en los paises desarrollados
y Europa del Este, ademds 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 mas comdn de muerte en europeos bajo
los 65 afios 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 prediccion, prevencion y
tratamiento (1).

Cada afio, mas de 19 millones de personas experimentan un evento
cardiaco subito (sindrome coronario agudo (SCA) y/o muerte cardia-
ca sUbita). La gran mayoria de estos pacientes no presentan sintomas
previos (2).

¢Como se explica que una gran cantidad de eventos cardiovasculares
se presenten en pacientes asintomaticos?

ENFERMEDAD CORONARIA: NO SOLO UNA PATOLOGIA
OBSTRUCTIVA DE LOS VASOS ARTERIALES

Hace mas de tres décadas, se consideraba la aterosclerosis como una
enfermedad en que se producian acimulos blandos de lipidos; estos
depositos formados en la superficie de las arterias crecian hasta restrin-
giry finalmente obstruir el vaso, determinando el evento cardiovascular

como el infarto agudo del miocardio. Actualmente, se conocen mejor
los mecanismos responsables, jugando por ejemplo la inflamacion un
rol fundamental. Se reconoce ahora a las arterias como un érgano di-
namico y no sélo como conductos inanimados. Asi, conceptualmente
la placa aterosclerdtica se desarrolla “dentro” mas 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 cardiologos intervencionistas continuamos tratando soélo
las lesiones que funcionalmente o por su magnitud son obstructivas.
Nuestros sentidos no dudan ante la necesidad de tratar una lesién que
obstruye un 95% del lumen de un vaso, o una lesién que luego de una
prueba funcional ha demostrado ser suficientemente importante como
para producir isquemia. Sin embargo, se nos hace muy dificil evaluar
una lesién intermedia (entre 50-70%), una lesién blanda, probable-
mente con un proceso inflamatorio muy activo, con mayor riesgo de
accidentarse y terminar en un infarto.

La ruptura de la placa es la causa mas frecuente de complicacion,
determinando = 70% de los infartos agudos al miocardio o muertes
sUbitas, de estas placas, sélo el 20% son estenosantes u obstructivas.
Dentro del &rbol coronario coexisten diferentes tipos de placas vulnera-
bles que determinan la evolucién de la enfermedad. Figura 1.

FIGURA 1.TIPOS DE PLACA VULNERABLE
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TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE PLACA
VULNERABLE, BASADOS EN EL ESTUDIO DE
LAS PLACAS CULPABLES

Criterios mayores

Inflamacion activa (monocitos/macréfagos cel. T)

Capa fina con “core” lipidico grande

Denudacion endotelial ya agregacion plaquetaria superficial
Fisura de placa

Estenosis > 90%

Criterios menores

Nodulo superficial calcificado
Resplandor amarillo

Hemorragia intraplaca

Disfuncion endotelial
Remodelamiento expansivo (positivo)

Varios investigadores han demostrado la presencia de mas 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
angiograficos, Nissen y Rioufol et al (7,8) con ultrasonido intracorona-
rio (IVUS) y Bufén et al (9) midiendo mieloperoxidasa en neutréfilos,
encontraron multiples placas con probabilidad de ruptura o ruptura de
placas en una gran variedad de pacientes cardiovasculares.

Son diversos los criterios propuestos para establecer las caracteristicas
de la placa vulnerable. Tabla 1.

FIBROATEROMA DE CAPA FINA (FACF)

Se sabe que la composicion es un determinante clave de la probabili-
dad de eventos clinicos secundarios a una lesion ATE. Los ateromas de
capa fina con un gran core avascular, hipo-celular son particularmente
susceptibles de romperse y determinar una oclusion del vaso. Figura 2.

Una evaluacién cuidadosa sistematica en las series de victimas de
muerte subita, sugieren que la ruptura de los FACF eran la causa pre-
cipitante del 60% de los trombos coronarios agudos. Es mas, 70% de
estos pacientes tenian otros FACFs que no se habian roto. (11)

Virmani et. al. definio el ateroma de capa fina como el que tiene un
grosor de < 65 pm. Esta definicion derivo de los estudios de series
morfométricas de 41 placas rotas, en las cuales el 95% de las capas
tenian un grosor de < 64 pm. La capa fibrosa fina se diferencia de la
capa fibrosa precoz por la pérdida de células musculares lisas, matriz
extracelular e infiltrados inflamatorios. El core necrético bajo la capa fi-
brosa fina es generalmente hemorragico y/o calcificado, con abundante
vasa vasorum. Algunas series demuestran que, en 200 muertes subitas,

FIGURA 2. CORTE HISTOLOGICO DE FIBROATEROMA DE CAPA FINA, CORE NECROTICO SIGNIFICATIVO

Fibroateroma de capa fina, sin efecto hemodinamico con un core necrético excéntrico, relativamente grande y cubierto por una capa fibrosa delgada < 65 um

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



FIGURA 3. REMODELAMIENTO VASCULAR
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ULTRASONIDO INTRAVASCULAR (IVUS)

El ultrasonido intravascular (IVUS), es una técnica basada en un catéter
que entrega imagenes de cortes seccionales de alta resolucion de los
vasos coronarios in vivo. En la préctica diaria, el IVUS es un método
generalizado para la visualizacién del lumen coronario, pared vascu-
lar y formacién 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 reflejos ultrasonicos son
convertidos electronicamente a imagenes 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 expansion hacia fuera de la pared (remodelamiento
positivo) (13) Figura 3.

Es asi que la estenosis angiografica no se detecta durante las etapas
tempranas de la acumulacién, 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 flujo, puede ser inestable y puede contribuir al
inicio de los sindromes coronarios agudos.

El mejor entendimiento de la aterogénesis ha destacado las limitaciones
inherentes a la técnica angiogréfica para el estudio de ATE coronaria.

La angiografia entrega una vision en dos dimensiones del lumen arterial,
pero sin visualizacion de la pared vascular. Por lo tanto, como resultado
del remodelamiento positivo la angiografia falla en detectar la ATE en
etapas precoces o cuando toda la arteria est4 comprometida por enfer-
medad ATE. La estimacion visual de la angiografia esta sujeta a gran
variacion, llevando a una significativa subestimacion de la severidad de
las lesiones como se ha demostrado en estudios post-mortem.

A pesar de su uso generalizado, esta técnica estd parcialmente limitada
por su naturaleza invasiva. La seguridad del IVUS ha sido examinada
con mas de 3500 pacientes, con un bajo nivel de complicaciones (14-
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FIGURA 4. SHEAR STRESS ENDOTELIAL / INFLAMACION
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16). La principal complicacion es la diseccion y cierre agudo del vaso,
lo cual ocurre en 0.5% de los procedimientos, casi todos los pacientes
con intervencion intracoronaria simultdnea (14,16). Sin embargo su
uso esta aumentando significativamente, sobre todo para lograr una
adecuada liberacién de los stent, lo que en definitiva 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 significado clinico de una placa ateroscleréticas depende
no solo de la formacion y progresion de la ateroesclerosis (ATE), sino
también de la respuesta de remodelamiento vascular a la ATE (17,18).

Un proceso fisiolégico autolimitado de sintesis y degradacion 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 fibro-

blastos y las proteasas degradadoras, principalmente MMPs y cathep-
sinas (19,20).

La funcion de las CMLVs es regulado por un equilibrio dindmico en-
tre promotores de crecimiento (p. ej. PDGF, ET-1; VEGF, angiotensina
1) y moléculas inhibitorias del crecimiento (p. j.TGF-_, NO, IFN-_)
Figura 3.

Aunque el mecanismo fisiopatolégico involucrado en el remodela-
miento de la pared arterial no es del todo conocido, la interrelacion
dindmica entre el medio hemodinamico local y la biologia 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-
cion de la placa ATE local, o a alteraciones hemodinémicas.



Glagov et.al. (13) fue el primero en demostrar en arterias coronarias
humanas que la presencia de placas ATE dentro de la pared arterial
producian un crecimiento excéntrico del vaso, de tal forma que el lu-
men se mantenia preservado (p.ej. remodelamiento compensatorio
expansivo). Estudios mas recientemente indican que a pesar de que
el 60% arterias coronarias ATE con estenosis menor exhiben un remo-
delamiento expansivo compensatorio, aproximadamente 20% exhiben
un remodelamiento expansivo excesivo, de tal manera que tanto el
vaso, como el lumen son mayores que las dreas vecinas no comprome-
tidas (21,22) Figura 4.

Un bajo "“shear stress” endotelial (SSE) determina el desarrollo focal de
placa, y en medio de un ambiente de SSE continuamente bajo, la pared
adyacente comienza a inflamarse y adquiere los productos enzimaticos
que inclinan la balanza hacia la degradacién de matriz de células endo-
teliales (ECM). En este ambiente, la lamina elastica interna es sometida
a una severa fragmentacion y el proceso aterosclerdtico se extiende
hacia la media, degradando el coldgeno y las fibras de elastina, pro-
moviendo de esta manera la expansion arterial y la acomodacion de la
placa en crecimiento. Figura 4.

Factores sistémicos (p.ej. magnitud de la hiperlipidemia, hiperglicemia,
e hipertension) ademas de factores genéticos pueden interactuar con
SSE bajo y modular la excesiva expansion y acomodacion de la placa
en crecimiento (23).

Remodelamiento Constrictivo (Negativo)

Cuando el proceso fibroproliferativo predomina ante la inflamacion y
subsecuente degradacion de matriz, la pared aterosclerética del vaso
se vuelve constrictiva (remodelamiento negativo), produciendo la este-
nosis del lumen vascular (24).

Aproximadamente 20% aun de coronarias levemente enfermas exhibe
remodelamiento constrictivo, sugiriendo que la constriccion vascular
ocurre en directa respuesta al crecimiento de la placa (25) Figura 4. El
bajo SSE no parece jugar un rol fundamental en la fisiopatologia del
remodelamiento.

De acuerdo a los conceptos de placa vulnerable y remodelamiento vas-
cular, es fundamental contar con algiin método que nos permita in vivo
y en tiempo real evaluar estos procesos. Ademas, controlar la evolucion
en el tiempo y conocer el desarrollo de los procesos fisiopatoldgicos
parece fundamental. Una nueva tecnologia que abre un nueva pers-
pectiva estd hoy disponible.

ULTRASONIDO INTRAVASCULAR - HISTOLOGIA VIRTUAL.

espectral de radiofrecuencia del ultrasonido conocido como histologia
virtual (HV) da la oportunidad de caracterizar la morfologia de la placa
(28-31). La gran ventaja de la HV es que se basa en un “device” que es
practico de utilizar en el escenario clinico y que genera una evaluacion
en tiempo real de la morfologia de la placa.

De hecho, la tecnologia de IVUS con HV ha demostrado tener una exac-
titud in vitro de 80 — 92% cuando se utilizé para identificar los cuatro
tipos de placa aterosclerdtica (fibrosa, fibrolipidica, calcio denso y core
necrético). La sensibilidad y especificidad se mantiene para esta técni-
ca también en los mismos rangos. Algunos estudios demostraron una
alto grado de certeza diferenciando lesiones necréticas calcificadas y
regiones fibrolipidicas (89.5, 92.8%) (28). La identificacién de la placa
que tiene un alto riesgo de producir un evento clinico va sin duda a
crear nuevas oportunidades de tratar antes del comienzo, los sindro-
mes coronarios agudos (SCA). Estas técnicas claramente van a ganar
importancia en el estudio de la composicion de la placa.

La Capacidad de Detectar Placas Vulnerables

Hasta hace poco, no existia una técnica que permitiera identificar los
FACF in vivo. Sin embargo, la HV ha demostrado su potencial de entre-
gar informacién cuantitativa detallada tanto de la composicion de la
placa en general como de la relacién anatémica de los componentes
especificos de la placa y su relacion con el lumen vascular (28).

La vulnerabilidad de la placa a la ruptura ya la hemos definido y esta
representada por el FACF. Por lo tanto, su identificacion es un importan-
te objetivo clinico y puede ayudar a entender la historia natural de la
enfermedad y dar herramientas para evaluar los efectos de las diversas
intervenciones y terapias farmacoldgicas.

La emergente cantidad de evidencia validando la deteccién y progre-
sién de la ATE coronaria por IVUS como un marcador secundario de
eventos cardiovasculares futuros, sugiere su uso en estudios clinicos
(32). Es mas, el IVUS va a ser una técnica particularmente atractiva
para estos propdsitos, dada su capacidad de detectar la enfermedad
en etapas precoces (ej. ATE angiogréficamente silente), lo cual puede
preceder a eventos futuros.

Existe creciente evidencia de los estudios clinicos que el aumento de
la placa medido por IVUS es un predictor de eventos cardiovasculares
futuros, lo que valida su utilizacién como un end point secundario en
los estudios que evallan terapias farmacoldgicas nuevas (33). Con
esto probablemente ya no sean necesarios estudios con gran nimero
de pacientes para evaluar el resultado de una terapia. Es asi que la
Food and Drug Administration FDA pronto revisard los resultados ob-
tenidos con IVUS para la aprobacién de nuevas drogas. (34)

Rodriguez-Granillo et. al. (35) demostraron que era comin con HV el
hallazgo del FACF en lesiones no-culpables de pacientes que van a
intervenciones percutaneas en otros vasos. Asimismo, la prevalencia de
FACF fue significativamente mas alta en pacientes que se presentaron

[ENFERMEDAD CORONARIA Y PLACA VULNERABLE. ; CAMBIARA LA HISTOLOGIA VIRTUAL SU ENFRENTAMIENTO? - DR. CARLOS CAORSI S.]

75



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2008; 19(1) 70 - 79]

76

FIGURA 5. ANGIOTAC CORONARIO

con SCA comparado con pacientes con angor crénico estable.

Estudios in vivo establecieron que un proceso de inestabilidad multi-
focal estd presente en los SCA. Rioufol et. al. encontré al menos una
placa rota remota de la lesion culpable en 80% de los pacientes y de
|a arteria culpable en un 71% de los pacientes (8). Estos hallazgos en
SCA apoyan la teoria de que los SCA son procesos multifocales.

CASO CLiNICO

Paciente de 60 afios 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. Asintomético cardiovascular, sedentario.

A raiz de un examen preventivo se realiza un ECG que demostré un
BIRD. Ecocardiograma demuestra una leve dilatacion de la auricula iz-



FIGURA 6.

Figura A) coronaria derecha, angioTac, lesion 50-60%. B) coronaria derecha angiografia, lesién 40-50%.

FIGURA 7

Figura 7. Angiografia de arteria coronaria derecha, cortes en tres puntos. A) IVUS-HV a nivel del corte seccional, “core necrotico”.
B) IVUS a nivel de corte seccional, placa ulcerada. C) IVUS-HV corte seccional, placa fibrosa, con obstruccién significativa del lumen.
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Considerando que se trataba de una lesion blanda, al angioTac se
decide realizar un IVUS-HV. Como se puede observar, en esta lesion se
encontraron tres caracteristicas que la hacen una placa de alto riesgo y
vulnerable. Al inicio de la lesién (figura 7 A) se encontrd un 32.5% de
core necrotico, 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 fibroateroma estable pero que es obstructivo,
estrechando el lumen del vaso a 3.8 mm?, (< 4.0mm? es lesion severa)
y con una carga de placa de 85.4%.

Este caso ejemplifica como en un paciente asintomatico, con pruebas
funcionales negativas y con una angiografia con una lesion modera-
da, presenta una placa obstructiva al IVUS-HY, altamente compleja y
vulnerable.

CONCLUSIONES

Se espera que esta y otras técnicas dirigidas a evaluar la composicion
de la placa permitan un estudio fisiopatoldgico 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 farmacoldgicas en la composicion de
la placa y ayudar la toma de decisiones en el caso de terapias endo-
vasculares.
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