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ENFERMEDAD CORONARIA

Patofisiologia
de la enfermedad coronaria

Fernando Alfonso Manterola

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en los paises desarrollados '2.
En nuestro pais la cardiopatia isquémica y sus complicaciones siguen representando una de las mayores cau-
sas de morbi-mortalidad de la poblacién 3. El conocimiento de los mecanismos patofisiolégicos implicados
en esta enfermedad ha avanzado de forma impresionante en las dos Ultimas décadas >'°. En este capitulo
revisaremos la patofisiologia de la enfermedad coronaria aterosclerética prestando una especial atencién a
los aspectos morfolégicos y fisiopatoldgicos implicados en la aparicién y progresion de la placa de ateroma
y a los que determinan sus complicaciones. Para ello revisaremos las teorias mas aceptadas actualmente y la
informacion disponible en base a recientes datos experimentales, moleculares, anatomopatoldégicos, los ge-
nerados por las diferentes técnicas diagnosticas y las evidencias clinicas.

INICIO Y DESARROLLO DE LA ATEROSCLEROSIS

Desde un punto de vista conceptual se acepta que el inicio de la aterosclerosis se debe a un complejo meca-
nismo de respuesta a una agresién vascular>'°. De esta forma, la evolucién de la enfermedad seria progresiva y
consecuencia de un dafio endotelial crénico. Se ha propuesto que el dafo vascular podria tener diferentes gra-
dos y que englobaria desde la alteracién funcional de un endotelio morfolégicamente normal (tipo I), la denu-
dacién endotelial con dafio intimal que favoreceria la adhesion plaquetaria, pero con una lamina elastica interna
preservada (tipo ll), hasta llegar a una denudacién endotelial con dafio vascular mas profundo afectando a la
intima y media de la pared vascular (tipo Ill), que terminaria por desencadenar las complicaciones trombéticas >*.

Desde el punto de vista morfoldgico los trabajos de Stary et al ' permitieron establecer las fases iniciales
de la enfermedad. Estos investigadores realizaron andlisis histopatoldgicos minuciosos en autopsias de nifios
para estudiar las fases mas precoces de la aterosclerosis. En su clasificacion, las lesiones Tipo | consistian sim-
plemente en la presencia de macréfagos o células espumosas a nivel subintimal. La lesién Tipo Il mostraba un
acumulo mayor de macréfagos, generalmente dispuestos en capas, y de células espumosas con la aparicion
posterior de células musculares. En esta fase existe un depdsito progresivo de lipidos intracelulares y ya em-
piezan a aparecer los lipidos extracelulares. Algunos autores han denominado a esta lesion la “estria lipidica
plana”. Posteriormente, la acumulacion de lipidos extracelulares es mucho mayor y se hace mas dispersa
(lesiones Tipo lll o estria lipidicas con volumen) para alcanzar, en un estadio mas avanzado, la fase de placa
de ateroma (lesion Tipo IV) en la que ya existe un gran core de lipido extracelular. Aunque en los nifios las
lesiones Tipo lll y IV de Stary no presentan capsula fibrosa diferenciada, en la madurez algunas de estas placas
desarrollan una cépsula de coldgeno y de células musculares lisas rodeando al core lipidico (lesiéon Tipo V de
Stary). Este tipo de lesiones puede terminar por calcificarse (Tipo Vb) o por acumular tejido conectivo (Tipo
V). Finalmente, las placas de ateroma pueden complicarse y presentar datos de rotura, hematoma intramural
y un trombo intraluminal asociado (lesion Tipo VI) &',
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Desde un punto de vista de la fisiopatologia celular >®, los monocitos del torrente sanguineo entran al
interior de la célula endotelial dafiada y se trasforman en macréfagos que incorporan las LDL oxidadas y fi-
nalmente se acumulan en la placa como células espumosas. Estos macréfagos liberan productos téxicos que
hacen progresar la lesion endotelial, con lo que se estimula la adhesién plaquetaria y la liberacién de sus
factores de crecimiento que, a su vez, estimulan la migracién y proliferacién de células musculares lisas >'".
En este momento ya existe una lesion inicial, identificable morfolégicamente, denominada lesién lipidica o
fibrointimal ''. Como hemos dicho, la progresién de estas lesiones precoces puede conducir a la aparicion de
placas maduras con desarrollo de core lipidico y una capsula fibrosa. Esta capsula fibrosa puede inflamarse,
infiltrdndose de macréfagos y linfocitos T, y adelgazarse progresivamente. Los macréfagos producen me-
taloproteinasas que tienen actividad sobre los componentes de coldgeno de la placa y debilitan la capsula
fibrosa. Este substrato anatomico es altamente susceptible a la rotura y trombosis asociada >°. Se considera
que en la aterosclerosis el componente de esclerosis (duro) de la placa es predominante y que esté ligado a la
establidad de la placa. A su vez, el componente lipidico del ateroma es menos voluminoso pero le confiere el
riesgo de inestabilizacion. Este core aterosclerético es avascular, hipocelular y rico en lipidos extracelulares y,
al carecer de soporte colageno, presenta una consistencia blanda >*.

INFLAMACION Y OXIDACION

En presencia de estimulos adversos, como los producidos por todos los factores de riesgo clasicos, el en-
dotelio vascular aumenta la expresion de moléculas de adhesion, que facilitan la adherencia de leucocitos y
de citoquinas que favorecen su transmigracion hacia el interior de la pared vascular 7 (figura 1). Las células
musculares de la media también entran en la intima donde proliferan y elaboran matriz extracelular. Los pro-
teoglicanos de la matriz extracelular se unen a las lipoproteinas y las hacen mas susceptibles a la oxidacion
y glicacion’. Las LDL oxidadas y los productos terminales de la glicacion avanzada mantienen la respuesta
inflamatoria >7. El lipido extracelular de la intima se termina por agrupar para formar el core lipidico. Otras
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Figura 1. Representacién esquematica de la evolucion de la placa aterosclerética desde etapas iniciales de disfuncion endotelial a etapas
avanzadas con la presencia de placas complicadas. FT: factor tisular; M-CSF: factor estimulador de colonias de macréfagos; MCP-1:
proteina quimiotactica de monocitos; MMP: metaloproteinasas; PAI-1: inhibidor del del plasminégeno tipo-1 activado; PDGF: factor
de crecimiento plaquetario; UPA: activador del plasminégeno tipo uroquinasa. (Imagen tomada de Badimoén et al, Rev Esp Cardiol
2009;62:1161-78, referencia 17, con permiso).
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células inflamatorias como los linfocitos T también se acumulan en las placas de ateroma. Se ha identificado
que el sistema CD40:CD42 representa una importante via de sefializacion entre los linfocitos Ty los macroéfa-
gos 3. De esta forma, los macréfagos activados por las células T liberaran metaloproteinasas que degradan
el colageno intersticial y la capsula fibrosa. Cuando la lesion progresa se produce muerte celular (incluyendo
la apoptosis) y calcificacion. La muerte de los macréfagos cargados de lipidos también favorece la aparicion
de factor tisular extracelular.

Los factores de riesgo clasicos, como el tabaco, la hipercolesterolemia y la hipertension, desempefian un
papel fundamental en el dafio endotelial y en los procesos inflamatorios que favorecen la progresiéon de la
enfermedad ®'%. Los fumadores, por ejemplo, tienen una concentracién mayor de LDL oxidadas en sus placas
que los no fumadores . En los fumadores destacan los fenédmenos inflamatorios, con aumento de la per-
meablilidad endotelial y reclutamiento de monocitos, fenémenos de crecimiento celular, con proliferacion y
migracion de células musculares lisas y sintesis de matriz extracelular, fenémenos degenerativos con acimula-
cion de lipidos, necrosis y calcificacion y, finalmente, fenémenos trombdticos®'>. Similares vias patogenéticas
completas, es decir, que afectan a todas las fases evolutivas de la enfermedad, se han demostrado para casi
todos los demas factores de riesgo >°. La hipercolesterolemia es otro factor de riesgo clasico y, aunque sera
tratada en un capitulo independiente, merece la pena destacar aqui algunos aspectos del metabolismo del
colesterol. Como hemos mencionado, las LDL oxidadas desempefian un papel fundamental en todo este
proceso '°. Sin embargo, también existen algunos mecanismos patofisiolégicos, como el trasporte reverso del
colesterol, que son trascendentales para impedir el acimulo de moléculas de LDL y extraer el colesterol de la
pared vascular 78, Asi, el colesterol HDL pre-f3, pobre en lipidos pero rico en apolipoproteina A-l, es sintetiza-
do por el higado y la mucosa intestinal y liberado a la circulacién. Promueve el paso del exceso de colesterol
libre de los macréfagos a la apolipoproteina A-l, interactuando con el casete trasportador A 1 de union al ATP
en los macréofagos de la pared vascular. A su vez, la acetiltrasferasa plasmatica colesterol-lecitina convierte el
colesterol libre del HDL pre-f en ésteres del colesterol, lo que condiciona la maduracién de la particula HDL
pre-p a colesterol maduro HDL a. Este colesterol HDL o sera posteriormente captado por el receptor de LDL
hepatico y, finalmente, excretado por el higado como colesterol y sales biliares '8,

En todo este proceso la inflamacién desempena un papel trascendental >, Con la idea de conocer el esta-
do inflamatorio tanto a nivel local como sistémico se han estudiado multiples biomarcadores. Estos incluyen
reactantes de fase aguda, citoquinas pro y antiinflamatorias, metaloproteinasas, moléculas de adhesién y
marcadores de activacion plaquetaria y leucocitaria, incluyendo el ligando soluble CD40 y la enzima leucoci-
taria mieloperoxidasa’. Diferentes estudios epidemiolégicos han demostrado que los biomarcadores de in-
flamacion, fundamentalmente la proteina C reactiva, se asocian al riesgo de enfermedad coronaria clinica 2°.
De hecho, se ha sugerido que la proteina C reactiva podria ser un mediador directo de la arteriosclerosis y
no solo un marcador inflamatorio, ya que también participa en muchos de los procesos antes descritos 792,
Otros, pardmetros interesantes son los propios leucocitos, la velocidad de sedimentacién, el amiloide serico
tipo A, la albumina, el fibrinégeno, el factor VI, el PAI-1, el activador del plasminégeno, el factor de von
Willebrand y las interleukinas IL-1 e IL-6 720, Estos biomarcadores muestran una asociacion modesta, pero
en muchos casos independiente de otros factores de riesgo, con el riesgo cardiovascular. Sin embargo, no
permiten mejorar la capacidad de prediccion de eventos coronarios adversos que se obtiene con las escalas
de resigo clasicas y, por dicho motivo, de momento no tienen aplicacién en la practica clinica diaria'*?"22, No
obstante, el estudio de estos biomarcadores nos permite profundizar sobre algunos aspectos patofisiolégicos
de la enfermedad 222,

Otro tema interesante, y con claras implicaciones clinicas, es el estudio de la inflamacién como proceso sis-
témico global. En este sentido, hay diferentes estudios que demuestran de forma consistente que en pacien-
tes con sindromes coronarios agudos es relativamente frecuente la presencia de multiples placas inestables o
complicadas en diferentes localizaciones del arbol coronario %2>, Estas placas complicadas en sitios remotos de
la lesion clinicamente culpable se han identificado por angiografia, ecografia intravascular y por coherencia
optica en estudios independientes 2%, Asi, el concepto de placa vulnerable ha evolucionado al de sangre vul-
nerabley al de paciente vulnerable’. A su vez, el concepto de cardiologia intervencionista debe incluir no solo
la revsacularizacion mecanica sino también las intervenciones de prevencién cardiovascular’. Por otro lado,
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en pacientes con cardiopatia isquémica estable, algunos marcadores inflamatorios sistémicos se han asociado
con la progresion de la placa de ateroma’.

Dentro de la patofisiologia inflamatoria también debemos recordar la hipotesis infecciosa 2¢-?’. Clasicamen-
te diversos microorganismos infecciosos (M. pneumoniae, C. pneumoniae, Cytomegalovirus y H. pylori) han
sido imputados como posibles agentes implicados 2?7, En realidad, aunque estos agentes infecciosos y sus
productos derivados producen inflamacién, afectan a la funciéon endotelial en modelos animales y se logran
identificar en placas de ateroma humanas, nunca se ha logrado demostrar -de forma definitiva- su relacion
causal con el proceso de aterosclerosis. De hecho, podrian considerarse simplemente como fenémenos inter-
currentes pero no patogenéticos. Algunos estudios negativos sobre la efectividad de tratamientos antibiéti-
cos especificos han cuestionado recientemente la verosimilitud de esta hipdtesis, que actualmente despierta
menos interés entre los diferentes grupos de investigadores 2528,

El estrés oxidativo también ha sido considerado una pieza fundamental en la patogenia de la ateroscle-
rosis '2'3. Los factores de riesgo clasicos causan disfuncién endotelial y promueven el estrés oxidativo, que
inicia una cadena de acontecimientos con activacion de mediadores vasoactivos, respuesta inflamatoria y re-
modelado vascular. Todas estas situaciones causan un desequilibrio entre el delicado balance existente entre
la actividad del oxido nitrico y el estrés oxidativo, con incremento en la produccién de especies reactivas de
oxigeno como el anién superéxido y el peréxido de hidrogeno '#'3. La generacion de radicales libres se asocia
a la peroxidacién tanto de los fosfolipidos de membrana como de las LDL circulantes. En concreto, se ha de-
mostrado que las células espumosas producen radicales de oxigeno que activan a las metaloproteinasas. A su
vez, las LDL oxidadas incrementan el estrés oxidativo e incrementan la produccién de moléculas de adhesién
y proteinas quimioatractivas. Las particulas pequefias y densas de LDL son especialmente aterogénicas, al ser
especialmente susceptibles a la oxidacion, y penetran mas facilmente en la pared vascular e interaccionan con
el receptor de LDL 23, En este contexto también se produce una alteracién del delicado balance existente
entre el activador tisular del plasminégeno y el inhibidor del activador tisular del plasminégeno tipo1 hacia el
lado de la trombosis al inhibirse el sistema fibrinolitico endégeno . Finalmente, la participacion del sistema
neurohormonal también es determinante en el dafo vascular y, en particular, el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, el péptido natriurético auricular y el péptido natriuretico tipo B estan implicados en la patofisio-
logia del dafo vascular producido por el proceso inflamatorio '3,

ALGUNOS ASPECTOS MOLECULARES DE LA HIPOTESIS DE ROSS

Repasaremos ahora brevemente algunos mediadores “moleculares” de la aterosclerosis entendida como
enfermedad inflamatoria segun la hipétesis de Ross®. Ya hemos indicado que los cambios mas precoces que
preceden a la formacion de lesiones ateroscleréticas se sitian en el endotelio. La alteracion endotelial condi-
ciona un aumento de la permeabilidad a las lipoproteinas. Este proceso es complejo y mediado por un numero
alto de sustancias: oxido nitrico, prostaciclina, factor de crecimiento derivado de las plaquetas, angiotensina
Il'y endotelina. Ademas, se produce una sobre-regulacion de moléculas de adhesion leucocitarias (L-selectina,
integrinas) y de moléculas de adhesion del endotelio (selectinas E y P, moléculas de adhesion intercelular) y
migracion de leucocitos dentro de la pared (mediada por la LDL oxidada, proteina quimiotactica para los leuco-
citos, interleuquina 8, factor derivado de las plaquetas y el factor estimulante de las colonias de macréfagos)®.

Las estrias lipidicas consisten en monocitos y macréfagos cargados de lipidos (células espumosas) y linfo-
citos T. Posteriormente también se incorporan las células musculares lisas. De nuevo hay varias fases en este
proceso: migracién de las células musculares lisas (estimulada por el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas y de los fibrobastos y por el factor de crecimiento p); activacion de células T (mediada por el factor
de necrosis tumoral «, la interleuquina 2 y el factor estimulante de las colonias de macréfagos); formacion de
células espumosas (mediada por las LDL oxidadas, factor estimulante de las colonias de macréfagos, el factor
de necrosis tumoral a y la interleuquina 1); y, finalmente la adhesion y agregaciéon plaquetaria (estimulada
por las integrinas, selectina P, fibrina, tromboxano A2, factor tisular y los factores antes descritos responsables
de la adherencia y migracion de leucocitos) >°.
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A medida de que estas estrias lipidicas progresan hacia lesiones mas avanzadas tienden a desarrollar una
capsula fibrosa que las separa de la luz. Se considera que esto representa una forma de cicatrizacién o de
respuesta al dafio vascular?®. Esta capsula fibrosa cubre un material heterogéneo que consiste en leucocitos,
lipidos y sustancias de desecho que componen el core necrético. Estas lesiones crecen por sus bordes (los
hombros de la placa) estimuladas por los mismos factores ya descritos. Los principales factores que se asocian
con la acumulacién de macréfagos incluyen el factor estimulante de la colonia de macréfagos, la proteina
quimiotactica de monocitos tipo 1y las LDL oxidadas. El core necrético representa el resultado de apoptosis y
necrosis celular, con aumento de la actividad proteolitica y acumulacion de lipidos. La capsula fibrosa se pro-
duce por una actividad incrementada de factor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor de crecimien-
to B, interleuquina 1, factor de necrosis tumoral o, osteopontina y disminucion de la degradacién del tejido
conectivo>?®. Finalmente, en las etapas mas avanzadas de la enfermedad la rotura de la capsula fibrosa puede
precipitar la trombosis coronaria y esto generalmente se produce en areas con adelgazamiento de la capsula
fibrosa sobre lesiones avanzadas. A su vez, este adelgazamiento de la capsula fibrosa se debe a la inflamacién
y a la actuacion de macréfagos activados, liberadores de metaloproteinasas y de otras enzimas proteoliticas.
Estas enzimas causan la degradacién de la matriz extracelular que puede ocasionar bien la hemorragia desde
los vasa vasorum o bien rotura de la capsula hacia la luz vascular con formaciéon de trombo intracoronario
que ocluira la luz del vaso®.

FACTORES HEMODINAMICOS LOCALES Y GENERALES

La aterosclerosis es un proceso resultante de una compleja interaccién entre elementos sanguineos, alte-
raciones del flujo y dafio de la pared vascular>°. Diversos factores locales alteran el flujo laminar y generan
turbulencias en el flujo sanguineo y zonas con mayor exposicion a sustancias circulantes que, a su vez, deter-
minaran la aparicion de un dafio endotelial focal. Esto favorece la acumulacién localizada de lipidos y ma-
crofagos subendoteliales y la aparicion de las lesiones iniciales, relativamente circunscritas>°. Los monocitos
circulantes son atraidos a la pared vascular especialmente en las zonas de turbulencias donde actuan las sus-
tancias quimiotacticas 2. De hecho, los factores mecanicos locales secundarios al componente pulsatil del flujo
y al continuo movimiento y a la torsion ciclica de las arterias coronarias se han asociado a la predisposicion
de la enfermedad por iniciarse y progresar de forma preferente en segmentos determinados del arbol coro-
nario & En concreto, el flujo oscilatorio y turbulento genera zonas de bajo estrés que se asocian a disfuncién
endotelial facilitando el desarrollo y progresién de la aterosclerosis. Otros estudios han demostrado la predi-
leccion de las lesiones ateroscleréticas por localizarse en segmentos bien definidos de la anatomia coronaria
y también la mayor frecuencia de complicaciones trombéticas de determinados segmentos coronarios (por
ejemplo los mas proximales) #. La rotura de la placa suele producirse donde la capsula fibrosa es mas débil,
es decir, en sitios donde es mas fina, esta mas infiltrada de macréfagos y linfocitos T activados y esta mas ex-
puesta a fendmenos mecanicos repetitivos que generan fatiga y eventualmente un fallo mecanico subito?®. La
tensién parietal circunferencial (estrés parietal) causada por la sangre depende de la presion y del radio del
vaso. Esto puede ocasionar la redistribucién del stress desde los componentes blandos de la placa a la capsula
fibrosa adyacente, especialmente si ésta es muy fina >2.

La aterosclerosis tiende a desarrollarse de una forma inicialmente excéntrica y comienza en zonas localiza-
das del arbol coronario como en los segmentos proximales de los vasos, las partes internas de los segmentos
vasculares en curva y en las bifurcaciones3°3. Las placas excéntricas pueden ser mas susceptibles de desarrollar
cambios dindmicos de la luz en relaciéon con procesos de vasoespasmo asociado '°. Los fendmenos de cizalla-
miento (shear stress), la fuerza tangencial a la pared del vaso generada por la friccion que produce el flujo
sanguineo en la superficie endotelial, y el estrés parietal desempefian un papel determinante en la genera-
cién de estimulos que favorecen la aparicion y progresién de la placa de ateroma 335, Ambos dependen de
forma critica del radio del vaso. Asi, en zonas de bajo shear stress se produce disfuncion endotelial, con cap-
tacion aumentada de lipoproteinas, moléculas proinflamatorias y proliferacion activa de células musculares
lisas y, en definitiva, se favorece la aterosclerosis 303>,
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Hoy en dia se pueden realizar andlisis computacionales tridimensionales virtuales muy complejos y tam-
bién utilizar modelos de elementos finitos para caracterizar o predecir el comportamiento del flujo vascular,
el perfil de las velocidades del flujo, el estrés parietal y, finalmente, sus consecuencias sobre el desarrollo de
la hiperplasia neointimal, tanto de forma espontanea como tras la implantacién de stents3%3¢. Las ecuaciones
de Navier-Stokes (conservacion de la masa, energia y momento) son utilizadas para estudiar tridimensional-
mente el comportamiento no-linear, incompresible del flujo y para estimar de forma mas precisa el estrés
parietal local 3. Diferentes aspectos de la pulsatilidad del flujo y la distensibilidad coronaria resultante pare-
cen ser de interés. La distensibilidad coronaria puede estudiarse midiendo la deformacion ciclica de la pared
del vaso generada por los cambios de presion intracoronaria¥. Asi, la distensibilidad coronaria es mayor en
los segmentos proximales con mayor componente de fibras elasticas, en los segmentos sin placa de ateroma
y, dentro de los segmentos enfermos, en aquellos que no presentan placas calcificadas *’. Estos fendmenos
pueden estar implicados en la progresion de la enfermedad y en la aparicién de complicaciones trombéticas
en zonas muy determinadas. En el laboratorio de hemodinamica, tanto la elastografia como la palpografia
intravascular permiten analizar de forma integrada los cambios de presion intracoronaria con la deformacion
resultante (strain) bien en toda la pared del vaso o especificamente en su superficie 3¥3°, Se ha sugerido que el
strain es diferente segun la composicién de la placa (mayor en placas lipidicas) y, como veremos mas adelante,
esta técnica se ha utilizado para intentar identificar placas vulnerables 383,

Algunas zonas vasculares complejas como las bifurcaciones proporcionan excelentes modelos para ana-
lizar la importancia de los fendmenos hemodinamicos locales 3. En las bifurcaciones las zonas opuestas al
divisor del flujo (carina) tienen un menor estrés parietal y, sistematicamente, se asocian a zonas de creci-
miento de la placa, mientras que la propia carina practicamente nunca desarrolla ateroma 3>. Ademas, las
condiciones reoldgicas de las bifurcaciones estan gobernadas por leyes hidrodindmicas bien establecidas. Asi
la ley de Murray, basada en el principio fisico del trabajo minimo, relaciona el cubo del radio luminal del vaso
padre (antes de la bifurcacién) con el cubo de los radios de los vasos hijos tras la bifurcacion . Curiosamente,
aunque esta bien establecida la relacién del shear stress con la aterogénesis existen muy pocos estudios que
lo asocien con los diferentes componentes de la placa. En este sentido merece la pena destacar un reciente
estudio anatomopatolégico que analizaba no solo la presencia de placa, sino la relacion entre sus diferentes
componentes y su localizacion dentro de la bifurcacién#'. Nakazawa et al*' analizaron 26 bifurcaciones coro-
narias y demostraron que en la pared lateral de la bifurcacién el grosor intimal y el espesor del core necrético
era mayor que en la carina. El ateroma siempre se situaba en la pared opuesta al divisor del flujo. En realidad
el tamafio de la placa era mayor en la pared lateral de la rama hija principal, seqguida de la pared lateral de
la rama madre antes de su division. De forma interesante, el grosor de la intima y del core lipidico también
fue mayor en la pared lateral del vaso hijo principal que en la pared lateral de la rama hija de menor tamaiio.
Ademas, nunca se encontraba core necrético en la carina®'. Estos datos no hacen sino resaltar la importancia
de factores hemodinamicos “locales” no solo en la génesis de la aterosclerosis sino en la aparicién de distintos
tipos de placas.

Los fendmenos hemodindmicos “generales” también son importantes. Aspectos como cambios en el tono
simpatico, tono vascular, frecuencia cardiaca, tension arterial y presién de pulso, asociados a otros fenémenos
generales como el grado de activacién plaquetaria o la activacion de la fibrindlisis endégena parecen explicar
la acumulacion de episodios de sindromes coronarios agudos en ciertos momentos puntuales como tras el
despertar, en determinadas fases de los ritmos circadianos, en los picos estacionales y aquellos desencadena-
dos con el estrés emocional o el ejercicio intenso 8. Aunque el vasoespasmo severo local puede provocar una
clinica muy florida, los cambios generales del tono vascular también parecen desempefar un papel importan-
te en las manifestaciones clinicas de la enfermedad '°. Sin embargo, tras décadas de estudio, la etiopatogenia
del vasoespasmo en el desarrollo y progresion de la enfermedad sigue sin aclararse. El estrés emocional y el
sistema adrenérgico parecen estar implicados en la patofisiologia de algunos casos del sindrome de discinesia
apical transitoria (Sindrome de Tako-Tsubo), cuyo substrato a nivel del vaso epicardico sigue siendo descono-
cido®2. Algunos estudios recientes con tomografia de coherencia éptica demuestran que las arterias epicar-
dicas de estos pacientes pueden ser absolutamente normales incluso a nivel microestructural (resolucién de
la técnica 150 micras) “?2. Finalmente, otros estudios recientes sugieren que las placas rotas a raiz de ejercicio
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intenso podrian tener unas caracteristicas diferenciales especificas, por ejemplo unas capsulas fibrosas mas
gruesas que las placas que se rompen espontaneamente en situaciones de reposo .

IMPORTANCIA FISIOPATOLOGICA DE LAS PLAQUETAS
Y DEL SISTEMA DE LA COAGULACION

El endotelio produce factor de von Willebrand en respuesta al estimulo inflamatorio que permitira la
adherencia de las plaquetas a su superficie ' (figura 2). La union inicial de las plaquetas a la zona de dafio
vascular se produce mediante la interaccion del factor de von Willebrand con su receptor plaquetario, la
glicoproteina Ib/V/IX.>744+%_ Durante esta fase de adhesion también se producen interacciones de proteinas
adhesivas con sus receptores especificos plaquetarios como son el receptor de laminina (a,f,), receptor de
fibronectina (asB,) y receptor de colageno (a.,f3,) **. Otra glicoproteina de la superficie plaguetaria muy im-
portante es la integrina a,,,f; o GP llb/llla, que esta implicada en el paso final de la activaciéon plaquetaria y
desempena funciones relevantes en la adhesion y la agregacion 444,

El endotelio vascular controla la funcién plaquetaria por tres vias diferenciadas**: 1) la via del acido araqui-
dénico-prostaciclina (ciclooxigenasas 1y 2): la prostaciclina inhibe la funcion plaquetaria al aumentar el AMP
ciclico intracelular; 2) la via L-arginina-oxido nitrico: el oxido nitrico estimula la produccion de GMP y reduce
el calcio intracelular, necesario para el cambio conformacional que precisa la glicoproteina llb/Illa para poder
unirse al fibrindégeno; y 3) la via ecto-ADPasa que reduce el nivel plasmatico de nucleétidos (ADP, ATP) y abole
el reclutamiento de plaquetas .

La activacion plaquetaria facilita la formacién de la placa de ateroma exponiendo ligandos en la superficie
plaquetaria como la P-selectina, que favorecera el reclutamiento de monocitos y macréfagos en la zona de
lesion y estimulara la produccion de factores de crecimiento. De hecho, la P-selectina se considera una pieza
clave en el proceso de adhesion de los monocitos a la pared vascular y ademds representa una via comun por
la que las alteraciones plaquetarias y la inflamaciéon pueden favorecer el desarrollo de aterosclerosis y tam-
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Figura 2. Representacion esquematica de las principales vias de activacion plaquetaria y dianas terapéuticas. AA: acido araquidénico; ADP:
adenosindifosfato; ATP: adenosintrifosfato; FvW: factor de von Willebrand; PAR: receptor activado por proteasas; PG: prostaglandina;
PKA: proteincinasa tipo A; TP: receptor del tromboxano; TXA2: tromboxano A2. (Imagen tomada de Badimén L et al, Rev Esp Cardiol
2009;62:1161-78, referencia 17, con permiso).
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bién de necrosis miocardica. Esta via podria bloquearse con inhibidores selectivos de la P-selectina que ya se
estan ensayando en la clinica **2. A su vez, las plaquetas activadas liberan mediadores inflamatorios (CD40,
interleuquina 1beta, factor plaquetario 4 y metaloproteinasas de matriz extracelular) que facilitan la quimio-
taxis y transmigracion de monocitos al lugar de la inflamacién a la vez que facilitan el desarrollo de la placa
de ateroma 4. La interaccion del ADP (almacenado y secretado desde los granulos densos de las plaquetas)
con el receptor plaquetario P2Y,, es fundamental en la activacién plaquetaria y su propagacién sobre las pla-
quetas vecinas, amplificando de esta manera la seial de activacion.

Las plaquetas que se adhieren al lugar del dafio vascular contribuyen a la formacion de trombina #. La
trombina convierte el fibrinégeno en bandas de fibrina que capturaran plaquetas, células sanguineas y plas-
ma para formar un trombo rojo oclusivo. La trombina, que también se genera en los sitios de dafio vascular,
representa un potente estimulo para la actividad plaguetaria“t. Inicialmente, las plaguetas se unen a la fibri-
nay por eso el trombo plaquetario blanco se sitla a nivel de la rotura de la placa. Posteriormente un trombo
mas rico en fibrina y eritrocitos pero pobre en plaquetas (trombo rojo) se extiende a las zonas adyacentes al
trombo blanco favorecido por la estasis sanguinea. Ademas, la ruptura de la placa causa cambios en su mor-
fologia y puede ocasionar flujo turbulento y nuevas zonas de estasis con mayor progresién del trombo #. En
este contexto, la vasoconstriccion asociada también puede desempefiar un papel determinante y contribuir a
la oclusion vascular generando un circulo vicioso dificil de romper.

Se ha sugerido que, a nivel local, el tromboxano A2y la serotonina favorecen la agregacion plaquetaria
y promueven la vasoconstriccion y la respuesta proliferativa al dafio vascular >¢. La activacion plaquetaria
es mayor en zonas con mayor estenosis, donde se generan altas fuerzas de cizallamiento >®. A su vez, la
exposicion de los elementos mas profundos de la pared arterial (coladgeno y factor tisular) generan estimu-
los trombogénicos muy intensos. Ademas, tras un episodio de sindrome coronario agudo la trombina pre-
sente en el trombo residual es un potente activador de las plaquetas y del propio proceso trombético. Las
catecolaminas no solo favorecen la vasoconstriccion sino también la agregacion plaquetaria y la formacién
de trombina. Este parece ser uno de los mecanismos por los que el tabaco aumenta la agregacién plaque-
taria >¢. El endotelio normofuncionante genera prostaciclina y 6xido nitrico que previenen el vasoespasmo
y la agregacion plaquetaria. En presencia de dafio endotelial predominan los estimulos vasoconstrictores
de la serotonina o el tromboxano A2. La aparicion de una respuesta aparentemente paraddjica, es decir
vasoconstrictora, a la infusion de acetilcolina es uno de los métodos mas clasicos de estudio de la dis-
funcion endotelial. El endotelio también puede generar sus propias sustancias vasoconstrictoras como la
endotelina>®.

Los factores de riesgo clasicos no solo favorecen la aparicion y progresion de la aterosclerosis sino que se
encuentran intimamente relacionados con las complicaciones tromboticas de esta enfermedad#’. Burke et al
demostraron que en pacientes con enfermedad coronaria y muerte subita el colesterol elevado predispone a
la ruptura en placas vulnerables, mientras que el consumo de cigarrillos favorece la aparicién de trombosis,
bien asociada a placas rotas o a placas con erosion superficial .

Los determinantes de la complicacién y trombosis de las placas no son bien conocidos, pero Libby los ha
clasificado en determinantes de la fase sélida (la placa) y de la fase liquida (la sangre)’. Entre los determinan-
tes de la fase solida se encuentran los macréfagos, las células musculares lisas, el factor tisular y el activador
tisular del plasminégeno y el inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1). Entre los determinantes de
la fase fluida se incluyen el factor tisular circulante, el fibrindgeno y el PAI-1 circulante. La rotura de la placa
hace que se produzca un contacto del coladgeno de la matriz extracelular con la sangre y promueve la activa-
cién plaquetaria’. Ademas, el factor tisular liberado por los macréfagos y células musculares lisas activara la
cascada de la coagulacion. La generacién de trombina activara todavia mas a las plaquetas y amplificara la
sefal de activacion a las plaquetas vecinas. El paso de fibrindbgeno a fibrina y la liberacién del factor de von
Willebrand de las plaquetas activadas genera las uniones moleculares que facilitan el entramado tridimen-
sional de plaquetas atrapadas en la fibrina caracteristico del trombo “blanco” arterial’. En esta fase fluida,
el PAI-1 agota los mecanismos fibrinoliticos naturales del organismo. Finalmente, la embolizacion distal de
parte del core lipidico, rico en factor tisular, promueve la trombosis en la microcirculacién y los fenémenos de
“no reflow” que luego veremos.
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Herrick 8 propuso ya en 1912 que el infarto agudo de miocardio se debia a una oclusién coronaria de
etiologia trombadtica. Aunque en la actualidad esto puede aparecer obvio, es interesante recordar que hasta
hace relativamente poco tiempo patélogos muy prestigiosos”#° cuestionaban el papel etiolégico de la trom-
bosis coronaria en el infarto agudo de miocardio (de hecho, muchos sostenian que la trombosis podia ser una
consecuencia del infarto mas que su causa). Sin embargo, fueron los estudios angiograficos de DeWood et
al*® en 1980 los que clarificaron, mas alla de toda duda razonable, el papel de la trombosis coronaria en la
patofisiologia del infarto agudo de miocardio, inaugurando la era de la reperfusién miocardica. Realizando
angiografias coronarias muy precoces (a las 4 horas del inicio de los sintomas) DeWood encontré que la ar-
teria relacionada con el infarto se encontraba ocluida en el 87% de los pacientes y que en el 13% restante
mostraba estenosis severa *°. Curiosamente, los grandes estudios que confirmaron la eficacia del tratamiento
trombolitico en esta patologia no se realizaron hasta 70 afios después de las observaciones iniciales de He-
rrick.

REMODELADO VASCULAR Y PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA

Nuestro conocimiento sobre la evolucién de la aterosclerosis coronaria es todavia bastante limitado, ya
que no existen adecuados estudios longitudinales a largo plazo que permitan analizar la evolucion real de la
placa de ateroma. Gran parte de la informacién actualmente disponible se deriva de estudios puntuales en el
tiempo y de datos extrapolados de la observacion de las distintas fases de la enfermedad >'. Inicialmente, las
placas de ateroma son pequefias y tienen una distribucién focal y excéntrica sin afectar a toda la circunferen-
cia del vaso. La disposicién excéntrica de la placa permite que la parte del vaso libre de enfermedad responda
a estimulos vasoactivos y también se ha asociado a fenémenos de remodelado positivo con crecimiento ablu-
minal de la placa. Se acepta que al progresar la placa tiende a hacerse mas concéntrica (figura 3). De una for-
ma similar se considera que las placas focales se extienden longitudinalmente por la pared del vaso y terminan
por generar el patrén caracteristico de afectacion difusa tipico de esta enfermedad. De hecho, frecuentemen-
te no se detecta ninglin segmento sano en los vasos que presentan alguna estenosis significativa de su luz. Se
asume que el vaso tiene un mecanismo compensador que le permite ir creciendo y acomodar asi el aumento
progresivo de la placa. Sin embargo, esto no siempre ocurre asi o bien este mecanismo puede es insuficiente y,
en cualquier fase se puede producir una reduccién del calibre de la luz'*5'. Aunque podria pensarse que todo
este proceso es progresivo y lineal veremos posteriormente como en realidad la progresion de la enfermedad
no es un fendmeno uniforme y constante, sino que puede estar jalonada por episodios de crecimiento brusco.

»»
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Figura 3. Detalles histolégicos de diferentes tipos de placas de ateroma coronario. A) Placa de ateroma de distribucién excéntrica y con
abundante contenido lipidico. B) Placa concentrica con una composicién fundamentalmente fibrosa (verde). C) Placa concéntrica fibrosa
y con un patrén inusual de calcificacion parcheda (negro).
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El remodelado vascular (entendido en su acepcion amplia de cambio de morfologia) se genera en res-
puesta a alteraciones crénicas de las condiciones hemodinamicas 3. El remodelado negativo tipicamente se
produce en situaciones de bajo flujo y reduce el tamafno arterial. Algunas lesiones focales que causan com-
promiso luminal se deben fundamentalmente a un remodelado negativo localizado del vaso sin que exista un
crecimiento de placa significativo. Sin embargo, esta situacion es rara. El remodelado positivo se estimula por
un aumento del flujo **. El estimulo hemodindmico producido por el estrés de cizallamiento y por la liberacién
de mediadores vasculares biolégicamente activos a nivel local (oxido nitrico, metaloproteinasas y factores
de crecimiento) estimula la migracién, crecimiento celular y produccién de matriz extracelular o, de forma
alternativa, muerte celular y degradacion de la matriz extracelular, y condiciona las mencionadas alteraciones
estructurales (remodelado) en los vasos sanguineos .

En 1987 Glagov et al *2 sentaron las bases anatémicas del remodelado arterial coronario analizando seccio-
nes histologicas del tronco coronario izquierdo de 136 corazones humanos. Trabajando en su laboratorio de
Chicago, estos investigadores encontraron una correlacion directa entre el area de la lamina elastica interna
y el area de la placa de ateroma (r= 0.44, p<0.001) lo que les hizo sugerir que las arterias se dilataban de
forma compensadora a medida que crecia la placa de ateroma 2. De forma interesante, el area de la luz no
se reducia en relaciéon con el crecimiento de la placa cuando esta ocupaba menos del 40% del area vascular
total. Sin embargo, a partir de este umbral, cualquier crecimiento adicional de la placa de ateroma producia
una drastica disminucion de la luz vascular, de manera que existia una relaciéon inversa clara (r=-0.73, p<0.001)
entre el area la placa y la luz residual *2. En otro estudio anatomopatoldgico posterior realizado en pacientes
que fallecieron de enfermedad coronaria severa *, se estudiaron los determinantes del remodelado positivo
del vaso. En este trabajo, el remodelado positivo se asocié con la presencia histoloégica de inflamacion, calci-
ficacion y adelgazamiento de la capa media.

Para detectar fenémenos de remodelado vascular hace falta ser capaz de visualizar la ldamina elastica
externa y, en este sentido, sélo la introducciéon de técnicas tomograficas, como la ecografia intravascular, ha
permitido confirmar en pacientes muchos de los datos anatomopatolégicos clasicos. Sabemos que el creci-
miento de la placa se asocia generalmente a remodelado positivo del vaso y que las estenosis detectadas por
la angiografia en el luminograma sélo representan la “punta del iceberg” de la enfermedad subyacente>*. La
enfermedad coronaria se caracteriza por una afectacion difusa de largos segmentos coronarios aunque solo
en algunos de ellos se produce un compromiso de la luz vascular y, eventualmente, sintomas por isquemia
miocardica. La falta de segmentos de referencia sanos y los fenémenos de remodelado explican que la an-
giografia sistematicamente infraestime la severidad y la extensién de la enfermedad coronaria. Esto ya se de-
mostré en los estudios clasicos que comparaban datos angiograficos con estudios necrépsicos. De hecho, los
segmentos angiograficamente sanos que utilizamos como referencia para evaluar la severidad de las lesiones
en la angiografia estan siempre afectos por enfermedad aterosclerética no obstructiva. Las actuales técnicas
tomograficas, como la ecografia intravascular y la histologia virtual, permiten visualizar la placa en la pared
coronaria de segmentos angiograficamente sanos y analizar su morfologia y composicion *. La angioscopia
coronaria y la tomografia de coherencia 6ptica también detectan enfermedad de la pared en estos segmen-
tos angiograficamente silentes *®. La ecografia intravascular permite comparar el area vascular total y el area
de placa tanto en el segmento donde se encuentra la estenosis luminal como en el segmento de referencia *°.
Sin embargo, este ultimo segmento coronario suele estar afecto por la enfermedad y puede haber experi-
mentado las adaptaciones propias del proceso de remodelado. Por consiguiente, siendo estrictos, el cambio
de morfologia que caracteriza al remodelado vascular sélo puede determinarse de forma segura realizando
estudios seriados longitudinales de la pared del vaso durante un tiempo de seguimiento relativamente pro-
longado . Esto explica que la informacién actualmente disponible sobre este proceso todavia sea limitada.

En los ultimos afos se ha utilizado la ecografia intravascular para analizar la progresion de la enferme-
dad coronaria®’-*°. Estudios volumétricos muy precisos y con alta reproducibilidad han permitido analizar los
cambios que se producen durante el seqguimiento en el volumen total de placa de ateroma y en el porcentaje
del volumen del vaso ocupado por placa. Estos cambios son indetectables por la angiografia. De esta forma,
se han logrado analizar los efectos de diferentes intervenciones farmacolégicas sobre la progresion real de
la enfermedad coronaria. También se puede analizar con esta metodologia la correlacién entre la progresion
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de la enfermedad y algunos parametros inflamatorios como la proteina C reactiva >°. Actualmente existe
suficiente informacién sobre la utilidad del control de los factores de riesgo y en particular las terapias hipo-
lipemiantes agresivas para “frenar” la progresion de la enfermedad 5->°,

En la clinica, nuestro entendimiento de la enfermedad coronaria se ha basado durante décadas en la angio-
grafia y el enfoque era simplemente identificar las lesiones obstructivas y utilizar técnicas capaces de detectar
isquemia para, posteriormente, proceder a la revascularizacién percutdnea o quirdrgica. Mas recientemente se
ha producido un cambio de paradigma que se centra en disminuir los factores de riesgo para evitar la progresion
de la enfermedad y la complicacion de placas no obstructivas>'>"°. En prevencién secundaria el tratamiento con
estatinas reduce la aparicion de eventos adversos cardiovasculares mas de lo que cabria esperar por sus efectos
sobre la luz coronaria en diferentes estudios angiograficos. Aunque fendmenos de remodelado arterial podian
explicar perfectamente esta aparente paradoja, se ha sugerido que el mecanismo implicado en el beneficio cli-
nico seria una “estabilizacion” de la placa de ateroma mas que una reduccién real de su tamafio®'. Aunque hay
algunos estudios provocadores, tanto con caracterizacién tisular % como con angioscopia®', que sugieren que el
tratamiento con hipolipemiantes podria cambiar la “composicion” de las placas de ateroma (reducir su contenido
lipidico y hacerlas mas fibrosas) la informacién en este sentido todavia es muy limitada y en absoluto concluyente.

La angiogénesis de la placa también se ha asociado con la velocidad de progresion de la enfermedad ate-
rosclerotica >3, Los microvasos son frecuentes en arterias con lesiones ateromatosas, pero no se ven en arte-
rias sanas. Ademas, la presencia de microvasos en la placa se ha relacionado con la hemorragia intraplaca y
con su inestabilidad. Ya en 1938 Wartman et al % sugirieron que la hemorragia intraplaca es un determinante
importante de la progresion de las lesiones coronarias. Como hemos descrito previamente, generalmente se
acepta que el colesterol de las placas de ateroma proviene de las lipoproteinas de la pared y de la muerte de
macréfagos y otras células. Sin embargo, las membranas eritrocitarias contienen una alta cantidad de lipidos
(40%), muy superior al de otras células. De esta forma la hemorragia intraplaca podria ser una fuente impor-
tante de colesterol que favoreceria el crecimiento del core lipidico ®2%. A diferencia de lo que ocurre en otras
localizaciones, en que los restos eritrocitarios liberados se reabsorben de manera espontanea, en el ateroma
coronario la hemorragia en el core lipidico atrae mas macréfagos y hace que éste finalmente aumente de
volumen. También se ha demostrado que la presencia de microvasos es mayor cerca de zonas de infiltracion
macrofagica, en los hombros de la placa, en las placas vulnerables y en las placas con rotura %>%3, En modelos
animales la terapia antiangiogénica se ha asociado con una franca reducciéon de la progresion de la enfer-
medad. De hecho, hay algunos esfuerzos terapéuticos que se dirigen a la microvasculatura de la pared con el
objeto de reducir la progresion de la enfermedad y favorecer la estabilizacién de las placas 2.

El otro mecanismo que explica el aumento subito del tamafio de la placa de ateroma es la presencia de
complicacion con rotura de la placa y una trombosis intracoronaria no oclusiva. La hemorragia intraplacay la
organizaciéon del trombo intracoronario producen un aumento de la placay una reduccién de la luz. Rokitans-
ky ¢ ya sugiri6 en 1852 que la trombosis coronaria de tipo mural puede, mediante su organizacion fibrética
posterior, contribuir a la progresién de la placa de ateroma. En Londres Davies et al encontraron en estudios
de pacientes con muerte “no cardiaca” que el 17% de las placas tenian datos de fisuras y, en algunos casos,
trombo asociado ®. Posteriormente, estudios anatomopatolégicos demostraron en las placas de pacientes con
cardiopatia isquémica trombos en diferentes fases de organizacion o incluso con apariencia de capas concén-
tricas®%7, Los factores plaquetarios y la trombina favorecen la sintesis de proteinas y de matriz extracelular >¢
y estos mecanismos explican la organizacién del trombo. Estos estudios demostraban que se podian producir
roturas silentes (asintomaticas) de las placas y que este hecho era un factor importante en la progresiéon de
la enfermedad®’.

SEVERIDAD DE LAS LESIONES:
FISIOLOGIA CORONARIA E ISQUEMIA MIOCARDICA

La severidad de las lesiones coronarias es un concepto que ha despertado siempre un gran interés 4. Por
una parte las lesiones severas ocasionan isquemia miocardica y por otra la severidad de las lesiones también
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favorece su progresion y tiene implicaciones pronésticas. Debemos recordar que, asumiendo una morfologia
circular, una estenosis del area luminal del 75% (visualizable con ecografia intravascular o en estudios post-
morten) corresponde a una estenosis del 50% del diametro luminal detectada por angiografia. Estenosis con
severidad superior suelen ocasionar isquemia miocardica. En estudios ya clasicos Gould et al ® demostraron
que el flujo coronario basal se mantiene inalterado hasta que la obstruccién de la arteria epicardica alcanza
un 85% de estenosis del didmetro luminal. Sin embargo, el flujo en situaciones de maxima hiperemia se re-
duce cuando la estenosis del didmetro luminal supera el 50%. Estos datos pusieron de relieve la importancia
de la microcirculacion en la regulacién del flujo coronario.

La angiografia coronaria ha sido utilizada durante décadas para conocer la extensién y la severidad de la
enfermedad coronaria y sigue siendo fundamental en el proceso de toma de decisiones en la practica clini-
ca*>*® (figura 4). La variabilidad intra e inter-observador en la valoracion de la severidad visual de las lesiones
se reduce con la angiografia cuantitativa y por eso esta técnica se utiliza habitualmente en los estudios de
investigacion. Sin embargo, como ya hemos destacado, la enfermedad coronaria es una enfermedad de la
pared arterial y para su estudio existen una diversidad de técnicas, invasivas y no invasivas, que permiten ana-
lizar en detalle las caracteristicas de la placa de ateroma. Estas técnicas también permiten estudiar con gran
precision el area luminal minima y la longitud de la lesion, determinantes fundamentales de la repercusion
hidrodinamica de las estenosis. Diferentes estudios confirman que un area luminal <4 mm? en un segmento
proximal o medio de una arteria epicardica mayor (<6 mm? en el tronco coronario izquierdo) se correlaciona
bien con: 1) datos objetivos de isquemia, 2) determinaciones fisiolégicas de la repercusion funcional de la
estenosis y 3) con el pronéstico de los pacientes >#7%7', Sin embargo, los factores que determinan la resistencia
al flujo causada por una lesion epicardica son muy variados. Segun la ley de Ohm y de Hagen-Poiseuille de-
penden del radio de la luz, la longitud del vaso y la viscosidad de la sangre 2. Ademas, el estado de la micro-
circulacién y la potencial aportacion de flujo por la circulacion colateral no pueden determinarse analizando
exclusivamente la anatomia de la lesién epicardica.

En la clinica se utilizan multiples técnicas no invasivas para identificar la presencia de datos objetivos de
isquemia. Ademas, en el laboratorio de hemodinamica actualmente disponemos de técnicas invasivas que
nos permiten estudiar la severidad funcional de las estenosis coronarias y también el estado de la microcir-
culacién. Todo ello es importante, porque la correlacion entre la anatomia y la funcién o las manifestaciones

BD:6089 BD:4360

Figura 4. Hallazgos angiograficos en pacientes con infarto agudo de miocardio reciente. A) Lesién angiograficamente compleja
(clasificacion de Ambrose) en el segmento medio de la coronaria derecha. B) Lesién severa y con imagen de defecto de replecién
intraluminal (consistente con trombo coronario) en el segmento medio de la arteria descendente anterior.
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clinicas esta lejos de ser perfecta y en Cardiologia, a diferencia de otras disciplinas, las decisiones clinicas
basadas en la evidencia sobre necesidad de revascularizacién se sustentan en la presencia de angina o en
datos objetivos de isquemia miocardica. Utilizando guias de presiéon podemos medir la presion existente
en diferentes segmentos coronarios y los gradientes generados por las estenosis. Ademas, determinando la
reserva fraccional del flujo (cociente entre la presion intracoronaria distal a la lesién y la presién adrtica, en
situacion de hiperemia maxima) podemos evaluar con exactitud la repercusién funcional de una determinada
lesion epicardica 3. Recientemente también se han propuesto nuevos indices muy interesantes para estimar
la severidad de las lesiones coronarias. Estos indices no precisan la induccién de hiperemia maxima y se basan
en analizar el gradiente translesional seleccionando para el analisis un periodo concreto de la diastole donde
las resistencias microvasculares son constantes y minimas 3.

La circulacién coronaria humana suele contener algo menos de 50 ml de sangre y se distribuye por tercios
equivalentes entre los lechos arteriales, capilares y venosos 7*. Generalmente se define la microcirculacion
como aquella formada por vasos de un calibre menor de 200 micras’. La microcirculacién no debe conside-
rarse s6lo como un continente pasivo que permite el paso de la sangre, sino que tiene funciones muy impor-
tantes de control de paso del flujo sanguineo y actividad metabdlica. Las arteriolas coronarias (150-300 micras
de diametro) actian como vasos de resistencia y logran reducir la presion adrtica a una presién precapilar
cercana a los 45 mmHg 4. El funcionamiento de la microcirculacién es determinante del flujo coronario y, por
tanto, su papel es determinante en la fisiopatologia de la isquemia miocardica. La capacidad de las arteriolas
de experimentar una vasodilatacién en situaciones de maxima hiperemia explica la existencia de una reserva
coronaria de >3 veces el flujo coronario basal en condiciones fisiolégicas. Aunque esta funcion reguladora de
resistencia suele atribuirse en exclusiva a las arteriolas, el hecho real es que los capilares, aunque no tienen
musculo liso en sus paredes, también producen una caida significativa de la presion (de hasta 30 mmHg) vy,
al estar situados en paralelo, si su luz o su nimero se ve afectado por procesos patolégicos se producen con-
secuencias fisiopatoldgicas relevantes’. Aunque las venas son vasos de capacitancia, también tienen células
musculares lisas en sus paredes y pueden causar una reduccion de la presion de 15 mmHg. Por tanto, en situa-
cién basal, un 60% de la resistencia vascular se genera en las arteriolas, un 25% en los capilares y un 15% en
las vénulas 7. Sin embargo, en situaciones de hiperemia maxima se produce una fuerte caida de resistencias
tanto a nivel de las arteriolas como en las vénulas, pero no en el lecho capilar, y por eso este Gltimo termina
por condicionar la mayor resistencia al flujo y condiciona, finalmente, el nivel maximo final de flujo coronario.
Esto explica como condiciones que afectan severamente al lecho capilar (infarto de miocardio, hipertension,
diabetes) se asocian con una reduccion del flujo coronario y de la reserva coronaria en ausencia de lesiones
significativas a nivel epicardico’®. En presencia de una estenosis significativa pero no critica a nivel epicardico,
la resistencia al flujo que se produce es compensada por la drastica reduccién de resistencias a nivel arteriolar,
con lo que la resistencia vascular total y el flujo coronario se mantienen constantes. Sin embargo, durante la
hiperemia, como las resistencias arteriolares y venosas ya son minimas el flujo coronario no puede aumentar
de forma significativa, por lo que se produce isquemia. De hecho, en esta situacion la resistencia se traslada
a nivel capilar debido al des-reclutamiento de capilares con el objetivo de evitar que aumente la presion hi-
drostatica a dicho nivel 74,

La funcién miocardica depende de un correcto flujo miocardico, ya que el miocardio tiene un metabolis-
mo con un alto consumo de oxigeno, especialmente en la zona subendocardica. Estudios clasicos demostra-
ron que los determinantes fundamentales del consumo de oxigeno miocardico son la frecuencia cardiaca,
el estado inotrépico y la tension parietal 2. En condiciones metabdlicas normales la extraccién de oxigeno
por el miocardio es practicamente maxima y, por tanto, los aumentos de la demanda deben atenderse con
incrementos del flujo coronario 2. La perfusiéon miocardica normal en situaciéon de reposo es 1 ml/min/g de
tejido. El flujo coronario es fundamentalmente diastélico y, de hecho, la contraccién cardiaca produce un
flujo sistolico retrogrado a nivel epicardico y también en las arteriolas. La autorregulacién coronaria permite
mantener un flujo adecuado en diferentes situaciones fisiolégicas y patoldgicas’2. En situaciones de hipere-
mia maxima, cuando se produce una vasodilatacion completa de los vasos de resistencia, la relacion entre
presion y flujo es lineal. La reserva coronaria es el incremento del flujo coronario sobre su situacion basal pro-
ducida por una vasodilatacion completa de la microcirculaciéon. El Doppler intracoronario no mide flujo, sino
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velocidades, pero se utiliza para valorar la reserva coronaria. Una reserva coronaria normal (>2.5) indica un
comportamiento normal de la circulacién coronaria. Como hemos indicado, una reserva coronaria reducida
puede deberse a una lesion significativa a nivel epicardico, a alteracién microvascular o a ambas. La reserva
coronaria “relativa” se obtiene midiendo la reserva coronaria a nivel de una arteria sin lesiones significativas
y luego en la arteria con estenosis epicardica’®. Si asumimos que la afectacion de la microcirculacion es unifor-
me, este indice nos ayudara a diferenciar si la reserva coronaria anormal es debida a un problema epicardico
o microvascular. Cuando la afectacién a nivel epicardico o microvascular es heterogénea, los segmentos mio-
cardicos que conservan capacidad de vasodilatacion arteriolar “robaran” flujo de los segmentos adyacentes y
este fendmeno de incremento heterogéneo del flujo es la base para muchas técnicas que permiten detectar
la isquemia miocardica .

Finalmente, la valoracién de la circulacién colateral es importante en el estudio de la patofisiologia de la
circulacion coronaria. Desde el punto de vista clinico, es bien conocido que la presencia de circulacién colate-
ral tiene influencia pronéstica tanto en pacientes con cardiopatia isquémica crénica como en pacientes con in-
farto agudo de miocardio’2. Se ha sugerido que la necrosis miocardica solo se produciria en presencia de una
reduccion del flujo miocardico mayor del 75% del normal. Sin embargo la circulacion colateral puede llegar a
suministrar hasta el 25% del flujo miocardico normal. Los grandes vasos colaterales intraventriculares o epi-
cardicos no son los que conectan los capilares con el miocardio””. Vasos con diametros entre 40 y 200 micras
(no visibles con los modernos equipos angiograficos con una resolucién de 0.2 mm) permiten una distribucién
colateral del flujo en corazones normales y en pacientes con enfermedad coronaria. De hecho, los modelos
de oclusion crénica que valoran la perfusién coronaria con inyeccion intracoronaria de contraste ecografico
presentan una pobre correlacién con las colaterales visibles angiograficamente 8. En la clinica podemos utili-
zar la clasificacion angiografica de Rentrop (0 ausencia, 3 relleno completo del vaso epicardico) para valorar
el estado de la circulacién colateral 87, Sin embargo, Rentrop también introdujo un modelo experimental
de oclusiéon coronaria con balén para estudiar de una forma mucho mas precisa el estado de la circulaciéon
colateral analizando el cociente entre la presién distal a la oclusion (presion de oclusiéon o enclavamiento) y
la presion adrtica . Aunque la presion de oclusion depende de multiples factores, Meier et al® demostraron
que una presion de oclusiéon >30 mmHg permitia identificar a los pacientes con circulacion colateral angiogra-
ficamente visible basalmente o tras maniobras de reclutamiento. Es indudable que el conocimiento del esta-
do de la circulacién colateral permite interpretar mas adecuadamente los resultados de los tests de isquemia
y las valoraciones invasivas de la fisiologia coronaria.

Finalmente, desde el punto de vista patofisiolégico el proceso que conlleva al desarrollo de la circulacion
colateral con reclutamiento de vasos preexistentes no es del todo conocido. La obstruccion completa de un
vaso condiciona una caida severa de la presién de perfusién y una redistribucion del flujo hacia las pequefias
arteriolas preexistentes. Se ha propuesto que la dilatacién de estos vasos y fenémenos de shear stress aumen-
tan la expresién de citoquinas, moléculas de adhesién y factores de crecimiento. De esta forma estos vasos
experimentarian un proceso de crecimiento con proliferacién activa de células endoteliales y musculares’?y
terminarian por convertirse en vasos colaterales fisiolégicamente relevantes.

SUBSTRATO DE LAS PLACAS COMPLICADAS Y PLACAS VULNERABLES

Las hallazgos morfolégicos en las placas que ya han experimentado una complicaciéon trombética han sido
estudiados con gran interés para intentar predecir cuales serian las caracteristicas de las placas vulnerables, es
decir aquellas con un mayor riesgo de desarrollar complicaciones>® (figuras 5 y 6). Estudios angiograficos cla-
sicos demostraron que las lesiones mas severas progresan hacia oclusiones totales mucho mas frecuentemente
que las lesiones menos severas>%. Sin embargo, estudios similares demostraron que la mayoria de las lesiones
gue causan un infarto agudo de miocardio no son angiograficamente severas antes de sufrir la complicacion
trombatica. Para explicar esta aparente paradoja se sugeria que la disrupcion de una placa no obstructiva
(muchisimo mas frecuentes en el arbol coronario que las lesiones severas) condicionaba la apariciéon de la
mayoria de los episodios de infarto de miocardio aunque, individualmente, su riesgo de complicacion era
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Figura 5. Arterias coronarias humanas con diferentes tipos de lesion aterosclerética. A: placa aterosclerética compleja vulnerable, con
centro necrético (nc) de gran tamaio y una delgada capa fibrosa (cf). B: placa erosionada con trombo (tr) superpuesto. Tincién de
hematoxilina-eosina (Imagen tomada de Badimon et al, Rev Esp Cardiol 2009;62:1161-78, referencia 17, con permiso).

Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

Figura 6. Pacientes fallecidos tras un sindrome coronario agudo en el Hospital Universitario Clinico San Carlos. En ninguno de los pacientes
existia una rotura de un fibroateroma de capsula fina. A) Placa fibrosa con erosidn superficial y trombo rojo asociado (no existe core
lipidico). B) Placa que demuestra (flechas) zonas de hemorragia intraplaca (se descarté comunicacion con la luz a ningun nivel).

mucho menor >, Por otra parte, la progresién es mayor en las lesiones mas severas pero estas lesiones tienen
tiempo para generar los estimulos suficientes para el desarrollo de circulacién colateral. Aunque difundir el
concepto de que las placas angiograficamente no severas causan la mayoria de los infartos ha sido muy im-
portante para la practica clinica, esta idea no debe extenderse para asumir que las lesiones severas son mas
estables y tienen menos riesgo. Ademas, como venimos reiterando en este capitulo, la angiografia es incapaz
de ver el volumen total de la placa de ateroma y esto condicioné en gran parte la contradiccion antes descrita.
Actualmente sabemos por datos patoldgicos y de técnicas de diagnostico intracoronario que en realidad las
placas causantes de un infarto suelen ser placas de ateroma grandes®'. En el trabajo de Qiao et al ® se analizé
especificamente la severidad de las placas que habian experimentado ruptura y una complicacién trombética
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en 162 pacientes fallecidos de infarto agudo de miocardio. En el lugar de la rotura el grado de estenosis del
area causado por la placa de ateroma era del 91+6% ®. De forma interesante estos autores sugerian que, a
no ser que la estenosis causada por la placa fuera severa, la ruptura de la placa con trombosis asociada no
causaria un infarto de miocardio. Muy recientemente Narula et al 8 han analizado las caracteristicas de las
placas coronarias encontradas en una serie de 295 pacientes que fallecieron de muerte subita. La idea del
estudio era conocer las caracteristicas anatémicas que podrian ser identificadas con las técnicas de imagen
invasiva y no invasiva. En este trabajo la severidad de las placas (area seccional) se confirmaba como un factor
determinante de las placas complicadas 8.

Por otra parte, llama la atencién la variada terminologia que se ha venido utilizando en la literatura para
definir procesos relacionados con la complicacién de una placa vulnerable #. La clasificacion de Santorini &
ha propuesto la utilizacién de una nomenclatura de tipo conceptual, clara y consensuada. Los términos placa
“vulnerable” o de “alto riesgo” se pueden utilizar de forma indistinta. Las placas vulnerables o de alto riesgo
se definen como aquellas que tienen un riesgo aumentado de trombosis y rapida progresién. Sin embargo, un
paciente puede tener alto riesgo bien porque presente placas de este tipo o bien porque tenga condiciones
sistémicas o de factores de riesgo que le lleven a esta situacion #. Ademas, se hace hincapié tanto en que una
placa ya complicada sigue teniendo alto riesgo de “retrombosis”, y que por tanto es capaz de desencade-
nar nuevos eventos adversos, como en el hecho de que mas alla del proceso local en el segmento coronario
afecto, existe un proceso inflamatorio sistémico acompafiante que explica que en pacientes que sufren un
sindrome coronario agudo existan otras placas, vulnerables o ya complicadas, en lugares remotos del arbol
coronario 232583,

La evidencia sobre las caracteristicas de las placas vulnerables viene de estudios necrépsicos o bien de
estudios clinicos con datos angiograficos y de técnicas de diagnostico intracoronario >%8. Sin embargo, es
importante recalcar aqui que existe poca evidencia de estudios clinicos prospectivos con seguimiento longitu-
dinal en el tiempo que permitan identificar a las placas que realmente tendran un mayor riesgo de trombosis
posterior. En pocas palabras, no disponemos de estudios fiables sobre la historia natural de los diferentes
patrones histoldgicos caracteristicos de las placas potencialmente vulnerables. En muchos de estos estudios
retrospectivos, la clinica y el electrocardiograma han sido fundamentales para corroborar la localizacion de la
lesion “culpable”, es decir, la causante de un evento clinico concreto.

TECNICAS DE DIAGNOSTICO INTRACORONARIO

Diferentes técnicas invasivas de diagnéstico intracoronario permiten valorar con precision la coloracion, la
elasticidad, el calor local, el patrén de remodelado, medir el grosor de la capsula fibrosa y la presencia de core
lipidico diferenciado, en las placas de ateroma . Todas estas caracteristicas pueden considerarse como mar-
cadores subrogados de vulnerabilidad. Incluso las técnicas no invasivas actuales ya nos permiten reconocer
algunos patrones remodelado positivo y zonas de menor densidad radiolégica que, en poblaciones amplias
de pacientes, se han asociado con placas potencialmente vulnerables3-%. Sin embargo, esto es tan solo una
parte del problema, ya que es probable que muchas de estas caracteristicas sean cambiantes en el tiempo .
Por eso, complementar estos hallazgos con el uso de biomarcadores podria ser de especial interés en los estu-
dios sobre la historia natural de esta enfermedad.

Es bien conocido que las caracteristicas de las placas de ateroma guardan una cierta relacion con la presen-
tacion clinica de la enfermedad. De forma general, la calcificacion coronaria se relaciona con la edad y suele
asociarse a placas de larga evolucion y por tanto estables>* (figura 3). La calcificacion coronaria suele implicar
un estadio créonico de la enfermad aterosclerética. De forma ocasional puede detectarse calcificacion de la
capa media de las arterias coronarias sin placa de ateroma acompanante®, de forma similar a los patrones de
calcificacion a nivel arterial periférico. La angiografia permite detectar la calcificaciéon coronaria severa, pero
la ecografia intravascular y la histologia virtual son mucho mas sensibles y ademas permiten estudiar la loca-
lizacion del calcio (superficial o profundo) y sus distintos patrones morfolégicos. Sin embargo, el grosor real
del calcio no puede detectarse con estas técnicas (por fendbmenos de sombra acustica) ni con la tomografia
de coherencia 6ptica, por insuficiente penetracién en la pared del vaso. De forma interesante, patrones ca-
racteristicos de calcificacion “puntual” se han detectado en la lesion culpable de pacientes con infarto agudo
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de miocardio ®. Por otra parte, hay multiples estudios de ecografia intravascular que demuestran que los pa-
cientes con angina estable tienen placas mas fibrosas y es mas frecuente que algunas presenten remodelado
negativo, mientras que los pacientes con angina inestable tienen placas generalemente hipoecogénicas y con
remodelado positivo 4.

La angiografia detecta bastante bien los datos indirectos (clasificacién de Ambrose) de placas complejas ya
complicadas y, a veces, los datos sugerentes de trombo intracoronario (defecto de replecion intraluminal) &
(figura 4). Estas placas tendran una mayor probabilidad de retrombosis. La ecografia intravascular también
detecta bien las placas ya rotas si tienen cavidades importantes, pero es menos precisa para identificar trom-
bo intracoronario ®*°' (figura 7). El angioscopio coronario permite ver la superficie interna de la coronaria,
detectar roturas y disecciones y, sobre todo, visualizar el trombo intraluminal y caracterizar su composicion
(rojo vs. blanco) °**3 (figura 8). En pacientes que ya han sufrido un sindrome coronario agudo también ayuda a
reconocer el substrato subyacente en lesiones angiograficamente complejas (placa amarillenta, protruyente,
con datos de rotura o diseccion) ®. La caracterizacién tisular obtenida con el andlisis completo de la sefial de
radiofrecunecia de ultrasonidos permite identificar el core necrético y otros componentes de la placa como
el tejido fibroso y el calcio. Su valor predictivo ha sido confirmado en estudios con correlacion histolégica .
Por caracterizacion tisular generalmente se define fibroateroma de capsula fina la placa que a) ocupa >40%
del area del vaso, b) tiene un core necrético confluente >10%, que c) aparentemente esta en directo contacto
con la luz -7 (figura 9). Sin embargo, en presencia de calcio su precision diagnéstica queda comprometida y
ademas no es capaz de identificar el componente trombaético de la lesién %>. De forma similar, ni la ecografia
convencional ni la histologia virtual (resolucion 150 micras) permiten medir el grosor de la capsula fibrosa ni
determinar si existe erosion superficial de una placa fibrosa. Sin embargo, la tomografia de coherencia éptica
tiene una resolucion excelente (15 micras) y permite visualizar minimas alteraciones intraluminales y medir
con precision el grosor de la capsula fibrosa °?’. Ademas, permite diferenciar el tipo de placa (fibrosa, lipidica
y calcificada) y su correlacién con la histologia es muy buena %%, Esta técnica parece ser especialmente util
para identificar fibroateromas de capsula fina y hay datos preliminares que sugieren que también es capaz
de detectar erosiones superficiales¥’. Muy recientemente °2 se ha sugerido que la tomografia de coherencia
Optica podria identificar placas sin rotura pero complicadas con trombosis intracoronaria. En estas placas con
capsula fibrosa intacta la erosion parece ser el mecanismo desencadenante aunque incluso esta técnica no
pueda visualizarla directamente a pesar de su alta resoluciéon. En el tratamiento de estos pacientes podria
ser suficiente una tromboaspiracién meticulosa (sin implantacién de stents si el resultado es bueno) y poste-

Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

Figura 7. Imagenes de ecografia intravascular de pacientes con un sindrome coronario agudo. A) Placa muy excéntrica, con parte central
hipoecogénica (asterisco), en un segmento coronario angiograficamente sano. B) Imagen de placa hipoecogénica con remodelado
positivo y datos de rotura (asterisco).
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Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

Figura 8. Imagenes de la superficie intravascular obtenidas con angioscopia coronaria. El asterisco sefiala la guia sobre la que se avanza
la fibra 6ptica. A) Imagen de placa severa (no luz residual) de coloracién amarilla. B) Imagen de lesién no obstructiva con placa amarilla
y con trombo rojo mural no protruyente. C) Imagen de obstrucciéon coronaria causada por un trombo rojo oclusivo (en el que se enclava
la guia) y placa amarillenta protruyente.

Figura 9. Caracterizacion tisular a partir de la imagen de
radiofrecuencia. A) Placa severa hipoecogénica y con remodelado
positivo en lesion culpable de paciente con sindrome coronario
agudo. B) Misma lesién que en A analizada con “histologia virtual”.
Se aprecia que toda la placa es fibrolipidica (interpretaciones: 1)
trombo intracoronario que ha sido caracterizado como material
fibrolipidico, 2) Erosién de placa fibrosa sin core lipidico. C) Placa con
calcificacion severa (blanco) con distribuciéon de 360°. D) Detalle de
core lipidico (rojo) en aparente (resolucién sélo 150 micras) contacto
con la luz.

Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

riormente un tratamiento antiagregante intenso 2. Ademas, la tomografia de coherencia 6ptica diferencia
adecuadamente el trombo rico en fibrina (no deja pasar la sefial luminosa) del trombo plaquetario (no deja
sombra posterior)°®?’. Algunos estudios han sugerido que incluso podria ayudar a identificar zonas de la placa
ricas en macréfagos %. Sin embargo, esta técnica penetra poco en la pared del vaso por lo que no puede vi-
sualizar toda la placa de ateroma y no existen estudios prospectivos que sugieran su capacidad de identificar
lesiones con alto riesgo de presentar complicaciones (figura 10). Otras técnicas (diferentes modalidades de es-
pectroscopia) permiten analizar los diferentes “componentes quimicos” de la pared del vaso y determinar su
contenido lipidico. Como ya hemos mencionado la elastografia, también basada en los ultrasonidos, permite
ver la deformacién (strain) de las diferentes placas y esto podria ayudar identificar placas con alto contenido
lipidico y a predecir su riesgo de complicaciones, aunque su utilidad en la clinica todavia no ha sido estableci-
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Figura 10. Imagenes de Tomografia de Coherencia Optica intracoronaria de una lesién angiograficamente no severa en la descendente
anterior en un paciente tratado con trombolisis por un infarto anterior extenso. A) Imagen de trombo intracoronario (asterisco) rico en
fibrina (sombra posterior). B) Restos de capsula fibrosa rota (flechas) y la cavidad o uUlcera (asterisco) que queda en la placa.

da3®3° Finalmente, la termografia permite determinar cambios en la temperatura intracoronaria en las zonas
de interés con respecto a segmentos de referencia y, en algunos estudios preliminares, estas variaciones se
han asociado a la presentacién clinica de la enfermedad *°.

Sin embargo, intentar “predecir” placas que van a complicarse y que por tanto podrian ser susceptibles
de estrategias preventivas agresivas tanto a nivel sistémico como local sigue siendo un reto diagnéstico pen-
diente de resolver. Algunos estudios aislados han sugerido que lesiones no severas pero hipoecogénicas y con
remodelado positivo en la ecografia intravascular ' o bien las placas de coloracién amarillenta intensa en
angioscopio ' serian mas susceptibles de sufrir complicaciones durante el seguimiento. Sin embargo, estos
datos provocadores no han logrado ser confirmados por otros muchos grupos de investigadores. Aunque
tanto la histologia virtual como la coherencia 6ptica son capaces de visualizar placas con las caracteristicas de
fibroateroma de capsula fina todavia no existen estudios clinicos que demuestren que estas placas sufriran
complicaciones durante el seguimiento. Si el riesgo de complicaciones de las placas que no causan lesiones
obstructivas severas es muy bajo serd muy dificil predecir la aparicién de dichas complicaciones. El estudio
PROSPECT "2, que utilizé ecografia intravascular e histologia virtual en las tres arterias coronarias principa-
les con esta intencion, demostré que las placas con mayor core necrético y aquellas que cumplian criterios
de fibroateroma de capsula fina tenian un mayor riesgo de eventos durante el seqguimiento 2. De forma
interesante, las placas severas (area luminal <4 mmz2), aquellas con gran carga de placa (estenosis por area
>70%) y aquellas con caracteristicas de fibroateroma de capsula fina fueron identificadas como los mejores
predictores de eventos adversos durante el seguimiento. Sin embargo, como el nimero de eventos fue mucho
menor de lo previsto y, ademdas, muchos de ellos no eran atribuibles a complicaciones trombéticas de placas
vulnerables, la potencial utilidad clinica de estos estudios ha sido muy cuestionada.

ROTURA DE PLACA LIPIDICA

El substrato anatomopatolégico mas frecuente en los sindromes coronarios agudos (70-80% casos) >® es la
presencia de un fibroateroma de capsula fina cuya capsula fibrosa se ha roto, exponiendo su core necrético al
torrente sanguineo (figuras 3y 4). Los fibroateromas de capsula fina se caracterizan por tener a) remodelado
positivo, b) un core muy rico en lipidos y ¢) una capsula fibrosa fina, con reduccién del nimero de células mus-
culares lisas y con fuerte infiltracion por macréfagos y linfocitos >2. Las capsulas fibrosas rotas son mas finas y
tienen menos células musculares lisas y coldgeno que las capsulas de placas integras>®. Davies demostré que
la rotura de la placa solia localizarse en la unién entre la capsula fibrosa y la pared normal adyacente '%. El
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stress parietal es mayor en esta localizacion y esto favoreceria que la rotura se produjera en este lugar, espe-
cialmente si la capsula se encuentra adelgazada e inflamada. En las placas excéntricas la rotura suele ocurrir
el “hombro” de la placa. El tamafio del core lipidico también es determinante y algunos estudios '* sugieren
que, cuando supera el 40% de la placa, el riesgo de complicacion aumenta de forma clara. La composicién del
core necrotico también influye en su consistencia, y asi los ésteres del colesterol son blandos mientras que los
cristales de colesterol son duros?.

La complicacién de los fibroateromas de capsula fina determina que se produzca un trombo intraluminal
asociado parcial o totalmente oclusivo >%. En realidad, una placa vulnerable puede complicarse de forma
clinicamente silente. Si la trombosis asociada no afecta al flujo coronario, el proceso puede cursar de forma
completamente asintomatica y ser responsable de fenédmenos de progresién de la enfermedad coronaria
aterosclerdtica ®. En general se acepta que todos los sindromes coronarios agudos (angina inestable, infarto
con o sin elevacion del segmento ST y muerte subita) tendrian placas con substratos anatomopatolégicos
similares. En 2/3 de los pacientes la causa seria la rotura de un fibroateroma de capsula finay en el 1/3 restan-
te la erosion de una placa fibrosa. Segun el paradigma dominante, la presentacién clinica, sin embargo, no
dependeria de las caracteristicas de la placa de ateroma subyacente sino mas bien del tamafo, caracteristicas
y comportamiento del trombo asociado, que podria causar una oclusién completa y permanente del flujo
versus una oclusiéon incompleta o transitoria del vaso. En este sentido la angioscopia coronaria ha permitido
diferenciar la coloracién del trombo en los diferentes sindromes coronarios agudos °2%. En los pacientes con
angina inestable se produce un trombo blanco no oclusivo, mientras que en los pacientes con infarto de
miocardio existe un trombo rojo oclusivo °*%4. Sin embargo, datos mas recientes sugieren que en realidad
también las caracteristicas de las placas subyacentes podrian ser diferentes en los distintos sindromes corona-
rios agudos. Asi, los pacientes con infartos con elevacion del segmento ST podrian tener mas frecuentemente
fibroateromas de capsula fina y roturas de la placa de localizacién proximal °'%. La rotura proximal de la
placa “mirando” en contra de la direccion del flujo facilitaria una mayor exposicién del core necrético y una
trombosis oclusiva. Sin embargo, las roturas de localizacion mas distal serian mas frecuentes en el resto de los
sindromes coronarios agudos y, al estar relativamente protegidas del flujo sanguineo, tenderian a resolverse
espontaneamente.

EROSION DE LA PLACA

La erosion de una placa también puede dar lugar a sindromes coronarios agudos (figuras 5y 6). Estas pla-
cas muestran erosién superficial con denudaciéon endotelial y pueden generar no solo disfuncién endotelial
severa sino también una trombosis coronaria oclusiva>®. Sin embargo, estas placas no tienen las caracteristicas
de los fibroateromas de capsula fina. No se aprecia ruptura o fisuras en su pared (aparte del dafio en su capa
endotelial) ni contienen un claro nucleo lipidico separado de la luz por una capsula fibrosa fina. Estas placas
suelen ser de caracter fibroso y muy ricas en células musculares lisas y proteoglicanos. Muchas veces causan le-
siones severas y ocasionalmente se asocian a un remodelado negativo del vaso. Algunos estudios han demos-
trado abundantes macréfagos en las zonas de erosion >2. Algunos investigadores también incluyen dentro de
esta clasificacion a las placas que presentan complicacion y trombosis asociada pero que todavia tienen un
core lipidico pequefio y protegido por una capsula fibrosa gruesa, no rotay rica en células musculares lisas. La
erosion superficial de una placa fibrética no puede reconocerse con ecografia intravascular ni con histologia
virtual, aunque hay datos de que la resolucién proporcionada por la coherencia 6ptica podria proporcionar
algunas claves diagnésticas . Sin embargo, actualmente se considera que, antes de su complicacién, estas
placas son indistinguibles (incluso desde el punto de vista histolégico) de otras lesiones ateromatosas.

Farb et al % estudiaron las caracteristicas de los pacientes que presentan erosién y trombosis de una placa
coronaria. Para ello realizaron estudios histolégicos e inmunohistoquimicos en 50 casos consecutivos de muer-
te subita en los que se detectd una trombosis coronaria. En 22 pacientes (44%) encontraron trombosis sin
ruptura de placa y todos ellos tenian erosion superficial de una placa rica en proteoglicanos en su superficie
y fibrosa en su interior. Estas placas eran fibroateromas con alto contenido en células musculares y proteogli-
canos. En comparacion con los pacientes con trombosis secundaria a la rotura clasica de una placa con core
lipidico, los pacientes con trombosis por erosion de placa eran una década mas jévenes, mas frecuentemente
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mujeres (50% vs 18%), sus placas eran menos severas (estenosis del area luminal por placa, excluyendo el
trombo: 70% vs 78%), menos calcificadas, mas excéntricas, tenian menos infiltraciéon de células inflamatorias
(macrofagos y linfocitos T) y, ademas, frecuentemente presentaban acumulacion de células musculares lisas
en las zonas adyacentes a la trombosis. Estos autores sugerian que la inflamacién desempefiaba un menor
papel en las trombosis de las placas con erosiéon que en las trombosis secundarias a la rotura de placa.

CALCIFICACION Y NODULOS CALCIFICADOS

Como ya hemos indicado, muchos estudios sugieren que la calcificacion es mayor en las lesiones de pa-
cientes con angina estable que en las de aquellos con angina inestable, y finalmente es todavia menor en las
lesiones de los pacientes con infarto agudo de miocardio '’. Sin embargo, el calcio puede ser un factor que
paradojicamente favorezca la inestabilidad. Asi, el core necrético puede contener zonas calcificadas, general-
mente en forma de pequefios acimulos dispersos. Algunos estudios de imagen invasiva sugieren que las pla-
cas de pacientes con infarto de miocardio presentan depésitos puntuales de calcio con mayor frecuencia que
las placas de pacientes con angina estable . Otras técnicas de imagen que permiten caracterizacion tisular
en pacientes sugieren que el contenido de calcio, a veces en zonas extensas, se asocia de forma muy estrecha
a zonas de core necrético, aunque artefactos de la propia imagen pueden estar implicados en estos patrones
que habitualmente son bastante diferentes de los descritos histolégicamente %.

Finalmente, las placas con un nédulo calcificado pueden generar disfuncion endotelial y generar una
trombosis . Algunas placas trombosadas se caracterizan por tener un nédulo circunscrito severamente calci-
ficado que protruye en la luz vascular. Este parece ser el substrato menos frecuente asociado a los sindromes
coronarios agudos y es del que disponemos de menor informacion fisiopatoldgica . Algunos autores sugie-
ren que la histologia virtual es adecuada para identificar los nédulos de calcio protruyentes en la luz %72, A su
vez, recientemente se ha descrito que los nédulos de calcio ya complicados con trombosis asociada pueden
visualizarse bien con tomografia de coherencia 6ptica 7.

HEMORRAGIA INTRAPLACA

La hemorragia dentro de una placa también puede causar un sindrome coronario agudo %:'% (figura 6).
Este proceso puede deberse a una rotura de los vasa vasorum con sangrado intraplaca que, como ya hemos
indicado, a veces simplemente favorece el crecimiento de la placa sin afectar a su superficie mientras que
otras veces puede producir una rotura secundaria de la placa. Kolodgie et al ® realizaron un estudio anato-
mopatolégico en pacientes con muerte subita para conocer la presencia e implicaciones de la hemorragia
intraplaca. Demostraron que la acumulacién de membranas eritrocitarias dentro de una placa de ateroma era
mas frecuente en placas evolucionadas con capsula fina que en otras placas y que se asociaba directamente
con depdositos de colesterol libre, infiltracion de macréfagos y aumento del tamafio del core necrético 3. Estos
datos sugieren que la hemorragia intraplaca puede favorecer su desestabilizacion aumentando el riesgo de
rotura y de complicaciones trombéticas ®*'%. La hemorragia intraplaca parece producirse habitualmente de
la rotura de los microvasos ya presentes en las placas, que son de paredes muy finas y no tienen soporte de
células musculares lisas "%,

DANO EN EL TERRITORIO MICROVASCULAR Y EN EL MIOCARDIOCITO

DANO MICROVASCULAR

El fendmeno de no reflujo (“no-reflow”) fue originalmente descrito en el corazén por Kloner et al en un
modelo canino de ligadura arterial seqguida de reperfusion '®. En este estudio se demostré que, a pesar de
restablecer el flujo epicardico, existian zonas de flujo reducido en el miocardio que se localizaban en las areas
de dafo miocardico irreversible. En este modelo experimental se demostré que la obstruccion microvascular
se debia a alteraciones morfolégicas en las células endoteliales, infiltracion de leucocitos, enlentecimiento de
la circulacion de los eritrocitos y edema extravascular. También se demostré que el fendmeno se aceleraba
si existia dafo por reperfusion inducido por la presencia de radicales libres . Sin embargo, en el contexto
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clinico, otros factores parecen contribuir de forma importante a la aparicion de este problema %', Asi, en
pacientes con un infarto agudo de miocardio la embolizacién de material trombético, de forma espontanea
o bien tras una reperfusién quimica o mecanica, puede generar una obstrucciéon microvascular severa (figura
11). En esta situacién, aminas vasoactivas liberadas localmente por las plaquetas activadas pueden favorecer
la aparicion de vasoespasmo microvascular y afectar, todavia mas, el flujo coronario. En pacientes, el circulo
vicioso se cierra porque la microembolizacién de material ateromatoso libera factor tisular y supone un nuevo
estimulo para la agregacion plaquetaria 0",

ZA110/2008

Figura 11. Material trombotico extraido de la zona de la lesidn culpable con sistema de aspiracion manual en pacientes con infarto agudo
de miocardio. A) Imagen macroscépica de trombo rojo. B) Histologia de un trombo intracoronario.

La presencia de no reflow se asocia con la falta de mejoria de la contractilidad regional durante el se-
guimiento, peor funcion sistélica, mayor remodelado ventricular y mayor riesgo de arritmias ventriculares
malignas, insuficiencia cardiaca y muerte '"'. Con Doppler intracoronario se pueden medir las velocidades del
flujo y, en presencia de no reflow, se detecta una inversién del flujo protosistélico con reduccién del flujo
sistolico anterégrado, y del flujo diastélico que presenta una disminucion caracteristica en su pendiente de
desaceleracion "', El daio capilar explica la rapida deceleracién de las velocidades diastélicas por la resisten-
cia diastolica al flujo (capacitancia vascular disminuida). En una situacion fisioldgica la impedancia miocardica
aumenta en la sistole y la sangre es expulsada desde las vénulas miocardicas al seno coronario. Sin embargo,
en pacientes con obstruccion microvascular el flujo epicardico es “rebotado” hacia la arteria epicardica al no
poder alcanzar las vénulas intramiocardicas y esto condiciona el flujo invertido detectado durante la sistole a
dicho nivel """, La ateroembolizacién también es importante y debemos recordar que se ha demostrado que
durante una angioplastia primaria la presencia de flujo TIMI 2 tras la intervencion es mas frecuente cuando
se tratan placas con alto contenido lipidico ®.

Desde el punto de vista angiografico se define como “no reflow” a la presencia de un flujo TIMI <2 en au-
sencia de una obstruccion residual apreciable a nivel epicardico””. Tras una angioplastia primaria con éxito an-
giografico y flujo TIMI 3, hasta un 50% de los pacientes no presentan una resoluciéon adecuada del segmento
ST (generalmente definida como una reduccién >50% en la derivacién con maxima elevacion). Actualmente
podemos afirmar que durante la angioplastia primaria el problema epicardico se resuelve adecuadamente en
la mayoria de los casos pero, sin embargo, el compromiso microvascular (evidenciado clinicamente de forma
sencilla por la persistencia de la elevacién del segmento ST) sigue siendo un reto no resuelto”.

Cuando se produce obstruccién microvascular tras la reperfusiéon se detectan miocitos edematosos, hincha-
dos por sobrecarga osmotica”’. Las células endoteliales aumentan de volumen y su forma se altera con pro-
trusiones intraluminales que, junto con los miocitos edematosos, ocluyen los capilares. A su vez, la infiltracion
de neutrofilos y plaguetas activadas y el depoésito de fibrina desempefian un papel importante en el dafio
por reperfusién a nivel experimental. La obstruccién microvascular suele comenzar en las zonas centrales del
infarto para extenderse con el tiempo a las zonas epicardicas ”’.
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En pacientes con sindrome coronario agudo y estenosis severa de una arteria coronaria epicardica es fre-
cuente detectar variaciones ciclicas del flujo coronario """, El vasoespasmo asociado, o mejor una reduccion
o incremento del tono vasoconstrictor, se han implicado clasicamente como responsables de este proceso.
Sin embargo, una explicacion alternativa es la formacién de agregados plaquetarios a nivel de la lesiéon y su
desaparicion tras la microembolizacién distal de agregados plaquetarios a la microcirculacién %', Hace mas
de tres décadas que en modelos animales se describié embolizacion de trombos de plaquetas en la micricir-
culacién con aparicion de microinfartos y arritmias ventriculares malignas 2. Posteriormente, la presencia de
microembolizacién y microinfartos fue identificada en estudios necrépsicos de pacientes con sindromes coro-
narios agudos que habian experimentado una muerte subita. Ademas de los trombos plaquetarios, trombos
de fibrina y de material aterosclerético (cristales de colesterol) también fueron identificados en estos pacien-
tes. A menudo existia evidencia de multiples episodios de microinfartos recurrentes ''>'"4, La disfuncién ven-
tricular puede ocurrir en pocos minutos de la embolizacién y, curiosamente, puede producirse en segmentos
amplios de miocardio cuyo flujo global no esta reducido debido a la hiperemia de los segmentos adyacentes
a las zonas de microinfartos. Ademas, también se ha sugerido que la afectacion de la funcién ventricular y el
estado inflamatorio podria ser mayor tras estos episodios multiples de microinfartos que tras un tnico infarto
secundario a una oclusion epicardica aguda '°. En este sentido, el beneficio de los antiagregantes mas po-
tentes puede no solo circunscribirse al territorio epicardico de la placa complicada sino también a su efecto a
nivel microvascular. Durante las intervenciones coronarias, tanto la aspiracién con catéteres de aspiracién de
material aterotrombético a nivel de la lesidén o su recuperacién inmediatamente distal a la misma con filtros
demuestran la importancia etiopatogénica de este fenomeno. Por eso, actualmente se piensa que el énfasis
terapéutico debe desplazarse distalmente y evolucionar desde la hipotesis de la arteria abierta hacia la hipo-
tesis de la circulacion microvascular abierta”.

DANO REVERSIBLE Y PERMANENTE DEL CARDIOMIOCITO

Un conocimiento completo de la estructura, funcion y metabolismo miocardico es fundamental para
entender la respuesta cardiaca a la isquemia '">. La demostracion clinica de que la disfuncién ventricular
isquémica puede ser reversible estimulé el desarrollo de multiples técnicas no invasivas con objeto de de-
terminar la viabilidad miocardica y sus potenciales mecanismos patogenéticos''>. De hecho, el concepto de
viabilidad y de recuperacion funcional de la contraccion han sido frecuentemente utilizados de forma inter-
cambiable en muchos estudios, aunque la valoracién real de la viabilidad puede requerir estudios mas finos
de la perfusién y el metabolismo miocardico. Estudios postquirurgicos de la década de los 70 demostraron
la posibilidad de una recuperaciéon de la funcion sistélica tras la revascularizacion en territorios que mos-
traban severas alteraciones de la contractilidad segmentaria. Se acuio el término “miocardio hibernado”,
popularizado por Rahimtoola ''¢, para caracterizar una situacién crénica de disfuncién sistélica en reposo
debida a reduccién del flujo coronario que podia ser revertida con la revascularizacion miocardica o con
una reduccién de las demandas de oxigeno '"®'"7. Se pensaba que la perfusién reducida de forma crénica re-
gulaba a la baja el nivel de metabolismo y reducia la demanda de energia evitando la necrosis. Otros estu-
dios han cuestionado esta hipotesis al demostrar una perfusion relativamente normal en muchos segmen-
tos hibernados y un metabolismo oxidativo normal al menos en situaciones de reposo. De forma paralela,
estudios en animales con modelos experimentales de oclusion transitoria con restauracion precoz del flujo
sugerian la aparicién de una disfuncién ventricular reversible. Este fenbmeno denominado “aturdimiento”
o “conmocién miocardica” fue difundido por Braunwald et al ''® y se caracteriza por una disfunciéon meca-
nica relativamente prolongada (horas, dias o incluso semanas) una vez que se restablece el flujo sanguineo.
Se aprecia a pesar de existir ya una perfusién normal y en ausencia de dafio estructural permanente. Este
fenémeno también podria desempefiar un papel importante en el sindrome de Tako-tsubo. La conmocién
parece deberse a alteraciones en las proteinas contractiles en respuesta a estimulos isquémicos no letales.
Se ha sugerido que el estrés oxidativo por los radicales libres generados durante la isquemia afectaria a la
contractilidad. Otra hipotesis seria que la conmocién fuera resultado de las alteraciones que la isquemia
produce en el reticulo sarcoplasmatico y en la homeostasis del calcio. En realidad, ambas hipdtesis podrian
ser operativas en la clinica '">.
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En condiciones aerébicas normales la energia necesaria para el funcionamiento cardiaco se obtiene de
los acidos grasos, que proporcionan el 70-80% de la energia requerida para la sintesis de ATP””. La energia
restante proviene de la oxidacién del piruvato procedente de la glicolisis y la oxidacion lactica. Sin embargo,
la isquemia brusca reduce el ATP obtenido con el metabolismo mitocondrial y fuerza el paso a la glicolisis
anaerdbica con captacion de glucosa por el cardiomiocito y degradaciéon del glucégeno. La reduccion de ATP
inhibe la ATP-asa Na+/K+ aumentando el Na+ y Cl- intracelular y la célula se hincha. Finalmente se produce
un aumento del calcio citosélico con activacion de proteasas y alteracion de las proteinas contractiles. El piru-
vato no puede oxidarse en la mitocondria y se genera lactato, que reduce el pH intracelular, lo que deteriora
todavia mas la homeostasis celular 7. En otras palabras, la isquemia produce un aumento de Na+ intracelular
debido al fallo de la bomba Na+/K+ en el sarcolema por falta de energia y condiciona la glicolisis anaerdbica
y la acidificacién celular. La célula trata de compensar el incremento de Na+ haciendo funcionar la bomba
Na+/Ca+ de la membrana (que no requiere energia) de modo inverso ''%'?°. De este modo logra sacar Na+ al
espacio extracelular a expensas de aumentar la concentracion del calcio citoplasmatico %120,

La muerte celular del miocardiocito se produce bien por necrosis o por apotosis. Desde el punto de vista
de la morfologia celular los marcadores del dafio celular irreversible son la rotura celular y la presencia de
densidades mitocondriales”’. El dafio por reperfusion se debe a radicales libres y al acimulo de calcio. En el
momento de la reperfusion se produce un incremento brusco en el calcio intracelular que causard muerte ce-
lular con hipercontractura de los miocitos y daflo mitocondrial ''%'?°, Los mecanismos bioquimicos detectados
en la muerte celular isquémica incluyen la sobrecarga de calcio, permeabilizacién mitocondrial, fragilidad
del citoesqueleto y rotura celular. Ademas, la muerte celular también puede propagarse a los cardiomioci-
tos adyacentes por via de las “gap junctions"” '°. Aunque la reperfusion es la Unica posibilidad de salvar el
miocardio isquémico de la muerte celular, paraddjicamente ésta se produce en gran parte inmediatamente
tras la restauracion del flujo coronario. En el momento de la reoxigenacioén la situacion se deteriora aun mas
al empeorar la acidosis intracelular que aumentara el Na intracelular y éste, a su vez, inducird un aumento,
todavia mayor, del calcio intracelular '°. En este momento se acelera el proceso de ruptura de la membrana
celular y se produce liberaciéon de enzimas citosélicas a la matriz extracelular con la caracteristica necrosis en
bandas de contraccion que refleja la hipercontractura de los miocardiocitos por la hiperoxigenacién .
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