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Iniciales

ACD = Arteria coronaria derecha.

ACx = Arteria coronaria circunfleja.

ADA = Arteria descendente anterior.

ARI = Arteria responsable del IAM.

ARTS = Arterial revascularization therapies study.
CESST = Con elevacion del segmento ST.

Cp HS = Chlamydia pneumoniae.

CRVC = Cirugia de revascularizaciéon coronaria.
FE = Fraccién de expulsion.

FVI = Funcion ventricular izquierda.

IAM = Infarto agudo del miocardio.

S6

medigraphic Arfemigs

De la placa vulnerable solitaria, a la coronariopatia de
multiples vasos. De sus fundamentos, a las implicaciones
terapéuticas modernas. Unarealidad clinica en € espectro

delos S CAS
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Santander****

Resumen

La informacién proveniente de los estudios cli-
nicos, de la investigacion experimental y como
son las que se han derivado de las observacio-
nes bioquimicas y las moleculares, retan el con-
cepto clasico que hemos tenido durante afios
de la fisiopatogenia de los sindromes isquémi-
cos coronarios agudos [SICA]. Las diferentes
lineas de investigacion han dado claro al pen-
samiento de que la estenosis de un vaso coro-
nario dada por la placa vulnerable rota o ero-
sionada, es sélo el episodio que “marca” un
punto patolégico-clinico en el horizonte de los
SICA. Asi, tradicionalmente en el escenario del
infarto agudo del miocardio (IAM), producto de
la pérdida de la estabilidad de la placa, ésta en
apariencia es la Unica responsable en los estu-
dios angiograficos coronarios. Sin embargo, la
inestabilidad de la placa también puede ser cau-
sada por la inflamacién, la que ejerce sus efec-
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Summary

FROM THE SINGLE VULNERABLE PLAQUE, TO THE
MULTIPLE COMPLEX CORONARY PLAQUES. FROM THEIR
BASIS, TO THE MODERN THERAPEUTIC APPROACH. A
CLINICAL REALITY IN THE SPECTRUM OF THE ACUTE
CORONARY SYNDROMES

Contemporary clinical and laboratory data have
challenged our classical concepts of the patho-
genesis of the acute coronary syndromes [ACS].
Indeed, several independent lines of clinical
evidence have supported that the critical stenos-
es cause only a fraction of the ACS. Acute myo-
cardial infarction is believed to be caused by
rupture of a vulnerable coronary-artery plaque
that appears as a single lesion on angiography.
However, plaque instability might be caused by
pathophysiologic processes, such as inflamma-
tion, that exert adverse effects throughout the
coronary vasculature and therefore result in

IGF-1 = Factor de crecimiento similar a insulina.
PAPP-A = Proteina A plasmética asociada a embarazo.
PCI = Procedimiento coronario intervencionista.
PCR-HS = Proteina C reactiva de alta sensibilidad.
SESST = Sin elevacion del segmento ST.

SICA = Sindrome isquémico coronario agudo.
SOS = Stent or Surgery trial.

SST = Segmento ST.

USIC = Ultrasonido intracoronario.

VD = Ventriculo derecho.

VI = Ventriculo izquierdo.
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De la placa vulnerable a la coronariopatia multiple

tos, sobre todo el lecho coronario, actuando
sobre multiples placas inestables en este terri-
torio vascular arterial. Estudios recientes de
patologia, de angioscopia, de ultrasonido in-
tracoronario y con otros métodos diagnosticos
han consignado que pueden coexistir placas
multiples vulnerables o rotas en algunos en-
fermos con SICA, por ende nos indican que el
proceso evolutivo no sélo se centra en la le-
sion que consideramos culpable o responsa-
ble del SICA. También se ha demostrado que
esta patologia que atafie a las placas corona-
rias, se ve asociado a elevaciones de la protei-
na C- reactiva y a otros marcadores de infla-
macion u otros reactivos de la fase aguda. Mas
aun, dicho incremento se ha visto vinculado a
un mal prondstico de esos enfermos. Hasta
ahora conocemos que parte de la cohorte de
los enfermos con SICA [aproximadamente del
20-40%)], se caracteriza por tener placas coro-
narias vulnerables mdltiples y que éstos tie-
nen a la vez con mayor frecuencia episodios
cardiovasculares indeseables, por lo tanto ad-
quiere el signo de un mal prondstico a corto y a
mediano plazo. De acuerdo a la informacién
vigente, por lo tanto, hoy dia debemos de acep-
tarlos como parte integrante del espectro clini-
co de los SICA. En particular esta cohorte en
relacion a los aspectos del tratamiento, se debe
de enfocar no solo en la estabilizacion de la
placa que fue motivo del SICA; sino ademas
con énfasis habra que volcar nuestra mirada
buscando una orientacion sistémica del trato
con miras a alcanzar la estabilizacion de las
placas coronarias multiples. Desafortunada-
mente, para esta poblacion de enfermos con
SICA, la recurrencia de episodios cardiovas-
culares indeseables es aun muy elevada, por
lo que la vulnerabilidad o la ruptura de placas
multiples coronarias, es hoy dia un verdadero
reto cardiologico en el manejo medicamento-
S0 e intervencionista de los enfermos con SICA.

Palabras clave: Sindromes isquémicos coronarios.
Key words: Acute coronary syndromes. Multiplicity

Introduccion

os sindromes i squémi cos coronari os agu-

dos [SICA] con [C] o sin elevacion [S]

del segmento ST [SST] en todo o exten-
so de su espectro clinico, en relacion alos as-
pectos de la fisiopatologia y en los rubros que
se derivan de ellos, se ha demostrado que es
ampliamente compleja; por 1o tanto no se ha
alcanzado una comprension completa o inte-
gral de los mismos hasta nuestros dias, aunque
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multiple unstable lesions. Recent studies have
demonstrated that ruptured or vulnerable plaques
exist not only at the culprit lesion but also in the
whole coronary artery in some ACS patients. It
has also been reported that a ruptured plaque at
the culprit lesion is associated with elevated
C- reactive protein and other inflammatory markers,
which indeed indicate a poor prognosis in pa-
tients with ACS. Also, multiple plaque rupture is
associated with systemic inflammation, and pa-
tients with multiple plaque rupture can be expect-
ed to show a poor prognosis. Therefore some ACS
patients [20-40%] may harbor multiple complex
coronary plaques that are associated with ad-
verse clinical outcomes. It should be accepted
that this ACS population represent a part of the
spectrum of the ACS, and in particular in this group
of patients treatment should focus not only on the
stabilization of the culprit site but also warrants a
broader approach to systemic stabilization of the
arteries. However, recurrent cardiovascular
events in this population still remain unaccept-
ably high, indicating that plaque rupture or vul-
nerability of multiple plaques is a current chal-
lenge in the management of ACS patients.
(Arch Cardiol Mex 2006; 76: S1, 6-34)

Coronariopatia multiple. Inflamacién.
of coronary vulnerable plaques. Inflammation.

es de reconocerse que si se halogrado establecer
normatividades clinicas o guias acerca de los
mismos que son aplicables en la préctica diaria!
Por otro lado, no hay duda que las observaciones
mas recientes que abarcan los aspectos clinicos,
los histopatol égicos, los bioquimicos y los mo-
leculares son: los que han permitido ahondar en
estos temas y despejar interrogantes que resultan
fundamentales para un mejor entendimiento de
los SICA en todo el panorama gque se le conoce
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hasta |a fecha. Desde las informaciones hechas
en los afos de 1985 por Kohchi Ry cols,?en las
Ilamadas placas coronarias inestables, asi como
las observaciones validadas por investigadores
como: WallshEy cols2Sato T,*Baroldi Gy cols,®
van der Wal ACYy cols,fy Moreno PRy cols,”lo
gue ha sugerido que: el proceso inflamatorio
contribuye de manera relevante en la patogenia
de este sindrome al estimular la respuesta ho-
meostéticay la vasoconstrictora de manera“lo-
cal”. Estas observaciones patoldgicas, han sido
confirmadas por estudios clinicos que se ven
asociados a la presencia de “neutréfilos circu-
lantes activados’, de linfocitos, de monocitos y
de elevadas concentraciones de reactantes defase
aguda como la proteina C— reactiva de alta sen-
sibilidad [PCR-HS] en enfermaos con anginaines-
table, por lo tanto existen ademas datos feha-
cientestanto de un proceso humoral y celular de
orden o naturaleza sistémicay no sélo local .2
Aspectos que son independientes o que no estan
asociados ala presencia de micro mionecrosiso
de macro lesién miocitica, al demostrarse que
tanto lastroponinas como lacreatina-cinasa per-
manecen dentro de lo normal.*® Por otro lado,
ensayos experimental es han aclarado que perio-
dos breves del binomio isquemia—reperfusion
son poderosos estimulos proinflamatorios que
inducen la activacion de los leucocitos y del
complemento, produccién de citocinasy de pro-
teinas de la fase aguda. Estos hechos clinicos
como los obtenidos en el laboratorio han retado
o confrontado nuestros conceptos tradiciona-
les en la fisiopatogenia de los SICA.?*De he-
cho, no es infrecuente que al demostrar la pre-
sencia de una estenosis critica coronaria en un
segmento de este arbol vascular arterial, estasi-
tuacién es sélo una parte o una fraccion de todo
lo que acontece en € territorio arterial del mio-
cardio. Hoy dia, en principio es considerado un
error, pensar o concebir al |IAM del ventriculo
derecho (VD) como unaenfermedad ateromato-
sa privativa de sblo la arteria coronaria derecha
[ACD] oeventua delaarteriacircunflga[ACx].»
Asi mismo, la ruptura o la erosion de la capa
superficial o intima de una placa vulnerable se
ha visto asociada con fenémenos de trombosis
en otros sitios donde la mencionada estructura
no tiene las caracteristicas de ser critica parala
circulacion. Informacion que hahecho que nues-
tros recursos terapéuticos no solo se enfoquen
en laplacaque consideramos como criticaeines-
table, sino también en dirigir nuestros esfuerzos
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en identificar aquellas otras que sin ser funcio-
nalmente anormales si son vulnerables, mismas
gue por lo general no son reconociblesen latra-
dicional angiografia coronaria. Asi, de estama-
nera, aplicar el recurso terapéutico de formalo-
cal y asi evitar o prevenir el hacer profilaxissobre
laaparicion de futuros epi sodi os coronarios agu-
dos. Mé&xime cuando los estudios donde se han
ensayado terapias medicamentosas con miras a
estabilizar las|esiones de estos enfermos, requie-
ren de meses o tal vez afos paraalcanzar de ma-
nera final esta meta. La intencion de esta revi-
sién por lo tanto es hacer énfasis en este aspecto
gue se notd haceyavarios afiosen los SICA; sin
embargo, no se le presté la debida atencién, ni
académica, ni clinica, que hoy es sefialado como
un aspecto relevante de la fisiopatol ogia moder-
na de los SICA y que ademas tiene verdaderas
implicaciones terapéuticas para un grupo de en-
fermos que en principio no luce minoritario den-
tro del horizonte de esta patologia coronaria
aguda. Con tal fin iremos desarrollando aspec-
tos que hemos juzgado pertinentes para esta te-
matica, que nos hacen girar nuestro pensamien-
todelaplaca vulnerable solitariaalamdltiple,
endondela“inflamacién local” vahacialatrans-
coronariay en el que el denominador de fondo
eslainflamacion sistémicade maneraactual, mas
lo es como un importante integrante de las ma-
nifestaciones trombdticas de la aterosclerosis.

Las placas multiples complejas

en enfermos con infarto agudo

del miocardio

Hasta hace poco en €l escenario de los SICA, en
su clinica, la ruptura de una placa vulnerable se
consideraba que reflejaba la actividad “ Unica’ o
“solitaria’ de unalesién ateromatosa; mismaque
esrota, fracturada, fisurada o erosionada por fac-
tores atribuidos localmente o por elementos gje-
nos que disparan o desencadenan esta condicion
anémala y que dan como consecuencia la oclu-
sién trombdtica aguda.>* Sin embargo, los fac-
tores patofisiol 6gicos que se piensa que precipi-
tanlarupturadelaplaca, yaseacomo el resultado
del adelgazamiento de la capa fibrosa atribuido
al proceso inflamatorio, 0 como consecuencia de
las influencias extrinsecas o de fuerzas mecéni-
cas intraluminales moduladas por € tono simpé&
tico o por las catecolaminas, razonablemente y
con el fundamento en los conocimientos vigen-
tes se puede pensar, que lo hagan o lo gjerzan de
cierta manera o siguiendo un patrén que afecte a
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LESIONES CORONARIAS MULTIPLES
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Fig. 1. En los enfermos con lesiones coronarias mdltiples se observé con
mayor frecuencia: la necesidad de repetir el cateterismo [C], de efectuar
[PCI], el proceso del reinfarto, el requerir PCI en la no ARI y de demandar
CRVC. Aspectos que traducen una “evolucién clinica cardiovascular ad-
versa” de esta poblacion. Modificado de Goldstein JA et al.%®

“todo el lecho coronario y no de manera especifi-
caparaunasolaplaca’. Dadalapotencialidad de
este efecto no focal y tomando en cuentala natu-
raeza clasica difusa de la aterosclerosis, puede
esperarse que la inestabilidad de la placa pueda
ser en cierto grupo de enfermos de maneradifusa
y por lo tanto siguiendo un patrén plural, dando
como resultado su accién en mdltiples placascom-
plejas, es decir ateromas inestables distantes o
relativamente remotos a la lesion que identifica-
mos como la culpable del SICA en laque ocurre
el episodio trombdético y da el |AM 3435404254 En
este sentido Goldstein Jy cols,® han demostrado
gue en el escenario del |AM hay cierto grupo que
pueden tener mUiltiples placas complejas demos-
tradas en € estudio angiogréfico realizado en la
fase aguda, y mas importante resulta sefidlar que
estos marbidos tienen un prondstico clinico des-
favorable (Fig. 1). Estas observaciones sostienen
el concepto que lainestabilidad de laplacano es
meramente un accidente vascular “local” o “soli-
tario”, sino que muy probablemente reflgja un
proceso patoldgico y bioldgico mucho més “ge-
neralizado y de naturaleza sistémica’ y que pue-
de hacer perder la estabilidad en otras placas del
lecho vascular arteria coronario. En sus estudios
demostraron que las 2/5 partes de los enfermos
tenian evidencia de placas mdltiples complgjas y
gue los afectados se caracterizaban por tener un
curso clinico desfavorable a corto y a mediano
plazo.® En estos casos con menor frecuencia re-
guerian de un solo procedimiento intervencio-
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nista monovascular, por el contrario resultaban
mas frecuentemente candidatos a cirugia de re-
vascularizacién coronaria (CRVC) o alarediza
cion de procedimientos coronarios intervencio-
nistas [PCI] de mdltiples vasos, con mayor
deterioro de la funcion ventricular izquierda
(FV1), a ser comparados con |os que tenian solo
una placa compleja demostrada en los estudios
angiograficos coronarios. La presencia de lesio-
nes complejas multiples resultd ser un marcador
predictivo independiente de eventos clinicos car-
diovasculares. Los enfermos con lesiones com-
plejas mdltiples tuvieron un curso clinico mucho
mas complicado durante el afio que siguid a
IAM, mayor nimero de episodios de anginay de
reincidencia de SICA. Fueron mas pronos a re-
querir PCI repetidos, no solo sobre la arteriares-
ponsabledd IAM (ARI) sinotambiénenlosotros
lechos donde se habian identificado placas ate-
romatosas compl e as. Esde mencionarse que este
hecho angiogréfico también se ha correlaciona
do en estudios de anatomia patol égica de enfer-
mos con patol ogia i squémica aguda.®>5¢%t Trom-
bos coronarios multiples se han observado en 100
enfermos que fallecieron dentro de las seis horas
del IAM [115 trombos en 74 enfermos]. Bodeny
cols,% a su vez han documentado 423 lesiones
complejasen 274 enfermos con |AM no transmu-
ral. Unacaracteristicade estaslesionescomplegjas
es su evolucién gradual hacia la estenosis y la
inestabilidad en laclinica. El concepto deinesta-
bilidad de multiples placas ateromatosas |o sos-
tienen las angiografias que se han realizado en
sujetosinfartados, dondelahistorianatural a mes
de seguimiento indica que hay una répida pro-
gresién tanto de lalesion responsable del suceso
como de las que no se habian considerado invo-
lucradas en €l evento agudo.®# Situacién simi-
lar se ha observado en sujetos con angina inesta-
ble, demostrando que las estenosis que resultan
de lesiones complgjas estén asociadas a un peor
prondstico, con una clara asociacion entre el as-
pecto morfoldgicoy lainestabilidad clinica. Tam-
bién este mismo tipo de lesiones se ha visto que
puede guardar estabilidad en determinado tiem-
po.®> " Lasmuestrastisularesdelaaterectomiade
estas lesiones complejas han demostrado al ser
comparadas con las placas estables en & mismo
enfermo, que se caracterizan por tener un compo-
nente inflamatorio en la capa fibrosa, mismo que
estd mas concentrado en el punto de la ruptura,
proceso patoldgico, bioldgico y molecular local
gue ya ha sido comentado por numerosos auto-
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res, mas recordemos que puede tener su origen en
unacausasistémicaafectando de unamanera“ ge-
neralizada’ o de forma simulténea varias placas
ateromatosas. Asi € incremento del contenido
integral de la placa puede ser el resultado del au-
mento de |os lipidos plasméticos por trastorno en
e metabolismo, en especia o en particular del
organismo, por lasalteraciones sistémicasdetipo
agregacion plaquetaria y de la coagulacion, que
son factores que pueden ejercer su efecto sobre
las placas erosionadas en cualquier parte del le-
cho coronario, amén delos factores externos me-
canicos alavez pueden manifestar su influencia
de maneradifusasobre & mismo lecho. 26283133740
Por otro lado, hay observaciones clinicas que dan
soporte al concepto de que los procesos sistémi-
COS gjercen su accion sobre las placas, como es el
hecho de documentar en sujetos con IAM marca
dores de inflamacién elevados [laPCR y las pro-
teinas amiloideas]. Se han establ ecido correl acio-
nes entre las lesiones complejas multiples con el
incremento en |os marcadores serol 6gicos de ac-
tividad de los macréfagos en el contexto de la
angina inestable.1®28 Otros argumentos en este
mismo sentido, son dados por € efecto cardio-
protector, mediado via antiinflamatoriaque dala
aspiring, la reduccion en la frecuencia de IAM
como las que producen | as estatinas [accién sisté-
mica hipolipemiante y antiinflamatoria] y local
sobre las diferentes placas ateromatosas.®% Es-
tos diferentes sucesos patol 6gicos, clinicosy an-
giogréficos dan soporte a hecho de que a menos
en cierto grupo de los sujetos con cardiopatiais-
guémica, laenfermedad sereflegjacomo un proce-
so patofisioldgico que da inestabilidad multifo-
cal y una répida progresion asociada con
desequilibrio clinico de la circulacién coronaria.
Estas observaciones tienen efecto sobre las im-
plicaciones que serelacionan alahistoria natural
de estaentidad y a manejo terapéutico moderno
delosSICA. Abrelainterrogantes lamejor estra-
tegia seriaestabilizar alas placas complejas mul-
tiples con terapia medicamentosa [aspirina, me-
dicacién antiinflamatoria, con la accidn enérgica
con hipolipemiantes [estatinas]] o bien con lare-
perfusion con multiple PCI o con la cirugia de
revascularizacion coronaria [CRV C] .88

L os estudios angioscopicos de estas lesiones,
mismas que se caracterizan por ser oclusiones
totales o en algunos casos subtotales, con laevi-
dencia de trombos o con estenosisy clara ulce-
racion, fisuradas o con defectos intraluminales,
gue no representan un accidente vascular al azar
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o por serendipia, parecen expresar un proceso
mas bien multisegmentario-arterial-coronario.

Recientemente, para comprobar esta hipotesis
Asakura M y cols,® realizaron angioscopia co-
ronaria, de manera prospectiva en sujetos que
habian sufrido IAM y gque tenian un mes de evo-
lucion del mismo. Eninvestigaciones previas se
ha demostrado que las llamadas “ placas amari-
llas” se observan como las lesiones culpables o
estén relacionadas con el IAM en el 93% de los
enfermos, lo que sugiere que esta variedad de
lesion aterosclerosa debe de jugar un papel rele-
vante en lagénesis del |AM.1%1%8| g alta sospe-
cha de la vulnerabilidad de las “placas amari-
llas” hasido sostenido por Thieme T y cols,'*al
estudiar éstas cuando son removidas por aterec-
tomia, los autores sugieren que se relacionan al
ateroma o a la placa degenerada, estan vincula-
das conlaproduccion delos SICA. Por lo que se
ha consignado que esta variedad de lesion ate-
romatosaesta intimamente vinculadacon laevo-
lucién adversa de estos enfermos a realizarse
angioplastia con balén, lo que sugiere que éstas
tengan un elevado potencial trombogénico.
AsakuraM y cols,*han demostrado que las pla-
cas amarillas se observan en el 64% delos suje-
tos con angina estable sin historiade |AM, en €l
93% con IAM y en el 95% de los que tienen
anginainestable. Thieme T y cols,'*han encon-
trado una frecuencia similar, 57% en angina es-
tabley en el 89% en la anginainestable. Ambas
observaciones sostienen la idea de que las pla-
cas amarillas estan ligadas a la vulnerabilidad y
a la inestabilidad clinica de la cardiopatia is-
guémicay quesonlacausadelos SICA. Aungue
la historia natural de las placas amarillas y su
ruptura no esta bien o totalmente establecida.
En el estudio de Asakura M vy coals.,*las placas
amarillas se documentaron no solo en la AR,
mas también en las otras arterias coronarias o
gue no tenian la lesién culpable, observacién
angioscopica coronaria que indica que el proce-
so es similar y que éstas son multiples en los
vasos en algunos enfermos que acuden con |IAM
(Fig. 2). Por lo tanto, varias son las arterias que
parecen estar afectadas en sujetos que acuden
con |AM y la presencia de este evento isquémi-
co agudo se puede reflgjar en un escenario de
coronariopatiamultiple con laformacion de pla-
cas vulnerables. Por lo tanto, cuando los enfer-
mos se presenten con |AM, algunosde ellos pue-
den tener placas vulnerables adicionales y
siempre existe la posibilidad de que acontezca
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Fig. 2. Las placas amarillas se encuentran en la misma proporcién en la
ARI, como en la arteria no responsable del IAM. [3.7 + 1.6/3.4 + 1.8 placa/
arteria]. EI IAM representa s6lo una parte o resulta Gnicamente un marca-
dor del proceso multicoronario de la ruptura de una de las placas vulnera-
bles. Modificado de Asakura My cols.®®

otro SICA, detal maneraque deben de ser trata-
dos de una maneraintensiva con terapiaque in-
cluye la administracién de agentes hipolipe-
miantes con hidroximetil glutaril coenzima A
reductasa, que se havisto que somete lainciden-
ciadel IAM, que es més efectiva en sujetos que
lo han tenido que en aguellos que carecen de
este antecedente.'® Concordante con la obser-
vacion de Asakura M y cols.,* que al no obser-
var nuevos SICA en los sujetos en los que ha
bian demostrado multiples placas amarillas en
un periodo de 2.5 afios de haber sido tratados o
medicados con estatinas. Por o tanto |las estati-
nas pueden cambiar la apariencia de las placas
amarillasy estabilizarlas reprimiendo su vulne-
rabilidad en este escenario.

La progresiony laregresion
espontanea

Guazzi MD y cols,®* han presentado evidencia
de actividad multifocal en enfermos con patolo-
gia coronaria con |IAM. En 44 sujetoscony sin
IAM, en los primeros han observado que el nG-
mero de lesiones que progresan es superior, es
decir en aguellos que han sufrido un IAM. Be-
mis CE y cols,’® han comunicado que el 52% de
73 sujetos gque habian experimentado |IAM su-
frieron progresion de sus lesiones coronarias en
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un intervalo de 23.8 meses. Kramer JR y cols,%’
reportaron este mismo fenémeno en el 65% de
los que habian sufrido IAM, en cambio en los
gue no habian tenido esta variedad de SICA fue
de 44% en un periodo de observacion de 36.5
meses. En |la anginainestable [que no es sindni-
mo de IAM] a su vez, se ha observado en las
reval oraciones angiograficas coronarias progre-
sién de la enfermedad con interval os de obser-
vacion de 44, 15y 8 meses. Otra observacion
gue apoya &l proceso multifocal coronario es el
estudio en necropsias hechas por Falk E,* a
encontrar en 44 sujetos con IAM fatal 51% de
trombos. De acuerdo a Guazzi MD y cols.,5 €l
49% de las lesiones no culpables del IAM pare-
cen no estar establesen €l periodo postinfarto, a
38% se les nota progresion con aspecto angio-
grafico morfolégico de ser “complgjas’ y & 11%
demuestra regresion y pérdida de su compleji-
dad. Si bien estas son las cifras sefial adas por los
autores mencionados, hay aspectoscrucialesque
deben tomarse en consideracion cuando es la
angiografia coronaria el método utilizado con
miras a identificarlas, ya que ofrece algunas li-
mitaciones y que pueden radicar en: 1. El IAM
es impredecible de poderse decir su futura ubi-
cacion en el miocardio en base o con fundamen-
to al estudio angiogréfico o inclusive con lame-
dicina nuclear. 2. La angiografia coronaria de
las lesiones se obtienen de unos pocos cuadros
deciney el proceso ateroscleroso es sumamente
dindmico. 3. La coronariografia no puede detec-
tar las lesiones que sufren remodelacion positi-
va, que no vahacialaluz vascular y por lo tanto
no seran detectadas por este método angiografi-
co de diagnéstico universal .5%1% Por |o tanto, la
verdadera incidencia de las | esiones ateromato-
sas que se encuentran en proceso de actividad
no se halogrado precisar con toda exactitud ala
fecha. Por ende, las diferentes observaci ones su-
gieren o0 son consistentes con la hipétesis de que
el IAM es un hecho en la clinica que sdlo “mar-
ca’ laprogresion de la enfermedad que involu-
cravarias placas ateromatosas y que no es pura-
mente un reflgjo delaactividad deunasolalesion
coronaria. Losestudiosde Van Belle E y cols,®
por medio de angioscopia coronaria aplicada en
laARI, dentro del mes que ha ocurrido este epi-
sodio de los SICA, han demostrado que la cica-
trizacion de estalesion requiere masde 30 diasy
gue la placa amarilla inestable con trombo ad-
herido es muy comun durante este periodo. Este
hallazgo puede explicar, a menos parcialmen-
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Méas de DOS PLACAS vulnerables
en IAM- Angina inestable.
Diferentes métodos
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Fig. 3. Las observaciones con los diferentes métodos diagndsticos per-
miten decir que habrd mas de dos placas vulnerables tanto en la angina
inestable como en el IAM. Hecho que seré igual o superior al 30% en el
IAM de acuerdo a la experiencia de varios investigadores.101:102.109,149-151

te, el comportamiento tan peculiar de las lesio-
nes relacionadas con €l infarto, mismas que son
0 lucen maés pronas a reocluirse que las otras
afecciones en semanas 0 meses aun después de
haber realizado tratamiento fibrinolitico, tam-
bién lo es cuando se refiere a lesiones tratadas
mecanicamente con la angioplastia, de ocurrir
ésta se sabe que tiene un efecto deletéreo sobre
la FE a corto plazo, o mismo se gjerce concer-
niente en el proceso de remodelacion ventricu-
lar y en la sobrevivencia de estos individuos.
Las caracteristicas relevantes de la lesion coro-
nariarelacionada a |AM durante el primer mes
guesigue a mismo son: 1. Lapresenciadetrom-
bo en el 77%, 2. laexistencia de una placaama-
rilla 79%, y 3. morfologia definida como com-
pleja en el 54% de los casos, aspectos
morfol 6gicos que estéan muy vinculadosalaines-
tabilidad de la placa. Estos hallazgos de la le-
sién responsable en el lapso del mes post IAM
no son tiempo dependiente, detal maneraque se
pueden documentar con la misma frecuencia al
dia 10, 12 6 30 postinfarto. En cambio de acuer-
do aMizuno K y cols,'* cuando la angioscopia
serealizaalosdos mesesdel IAM, laplacaesta
cicatrizadaen el 82% delasvecesy senotacomo
unaestructura“blanca’ y con cero por ciento de
trombos. Por €l contrario, estosinvestigadores'®
sefialan que cuando la angioscopia se redliza a
las horas o dias de haberse instalado el IAM hay
unaaltafrecuenciade placas amarillas con trom-
bos, lo que también ha sido comunicado de ma-
nera independiente por otros autores. Ueda Y y
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cols.,’%2aungue en una casuistica que abarca po-
cosenfermos|[diez] quefueron estudiadosal mes
del IAM, han encontrado placas amarillas en to-
dosellos, trombos en el 60% y los |lamados col-
gajos de la capa intima en el 40%. Es menester
sefidlar que aungue esta poblacion estudiada es
reducida, los hallazgos antes descritos se docu-
mentaron en sujetos que en la mayoria habian
recibido una combinacion de terapia mecanica
y ala vez fibrinolitica, por lo tanto no es tan
representativa del escenario del periodo post
IAM .1 Otros autores'® que hacen el procedi-
miento angioscopico alas dos semanasdel IAM
sblo encontraron placas amarillas en el 50% de
los enfermos y trombos en el 43% de las lesio-
nes, cifras menores paraambas observacionesya
referidas.1?21% Son relevantes los hallazgos an-
gioscopicos de placas amarillas, y aguéllas con
trombos son frecuentes en el postinfarto, mis-
mas que se asocian con inestabilidad, pero que
también pueden estar presentes en ausencia de
sintomas. La incidencia de la angina post IAM
oscila entre €l seisy el 21% en las diferentes
series, por lo tanto el estado clinico es un pobre
elemento paraidentificar o predecir sobrelaines-
tabilidad de la placa, ya que los estudios angios-
copicos indican que esta condicién es un hecho
por deméas frecuente [del 75% al 80% de la po-
blacion estudiada por diferentes autores con este
método diagndstico] (Fig. 3).

La morfologia de la placay el posible
efecto de lafibrindlisis en la
coronariopatia multiple

El uso de los agentes fibrinoliticostiene un efec-
to benéfico sobre el trombo. So6lo el 30% de los
enfermos que reciben estaterapéuticaconservan
laprotrusién del trombo, comparado con el 70%
en los que no han recibido esta manipulacién
farmacoldgica [p < 0.02], sin embargo no han
referido que reduzca su prevalencia entre gru-
pos tratados 0 no con estos tromboliticos.’®® Con
€l uso de estos farmacos s6lo hademostrado una
tendencia mayor en poner en evidencia las le-
siones ulceradas, mas la prevalencia de placas
uniformemente blancas [indicador de estabili-
dad] es menor que en los sujetos tratados, o que
traduce el hecho de que lalisis expone més o a
un mayor nimero delesiones ulceradas. Estetipo
de tratamiento ha dado nuevos conocimientos
en la morfologia de |a placa después de lalisis
en el escenario del IAM, demostrandose que la
fibrindlisis es capaz de abatir |a masa trombati-
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Ca, pero sorpresivamente dejando al descubierto
las caracteristicas que delinean la inestabilidad
de la placa, misma que dura varias semanas y
gue es més frecuente después de haberse aplica-
do este recurso, mismo que es el mas utilizado
universalmente en el tratamiento del lAM .1®Al-
gunos estudios!®1* han comparado la sensihili-
dad de la angiografia con la de la angioscopia
para la deteccién de trombos, aunque en pocos
sehainvestigado enlafasedel IAM. Lasensibi-
lidad para detectar trombo que luzca como un
“defecto dellenado” se hacomunicado del 16 al
27%, mas si se asociaa criterios como: €l de ser
de bordes ulcerados, defecto de llenado intralu-
minal, bordes deshilachados, |ostrombos se pue-
den ver documentados hasta en el 65% de los
enfermos. Esta demostrado que la angiografia
tiene un menor poder que la angioscopia para
detectarlos en el escenario clinico; sin embargo
es posible que en enfermos con coronariopatia
muiltiple después de haber pasado el efecto liti-
o, se pudiera dejar ver més de unalesién coro-
naria que sugieravulnerabilidad y ésta no nece-
sariamente estaria ubicada en la arteria
responsable del SICA.

La inflamacion maltiple de las arterias

coronarias en laangina inestable

La posibilidad de que €l lecho coronario tenga
un proceso inflamatorio y que no sea sdlo una
situacién local de una placa, se ve apoyado por
los hall azgos recientes de multiples placas com-
plgasen sujetoscon |AM (Figs. 2y 3).559 Tam-
bién, con fundamento en los resultados de los
estudios endoscdpi cos coronariosy de anatomia
patol 6gica donde se encuentran trombos frescos
simultaneos en placas fisuradas como ya se ha
consignado.51:102104109 F| concepto de inflama-
cion multiple serefiere hoy diaalapresenciade
mas de una placa fisurada y por lo tanto, a méas
de una arteria coronaria epicardica mayor afec-
tada de manera segmentaria. Existen otros tipos
deinvestigaciones que también avalan estaidea,
los que consideran verdaderas implicaciones en
el entendimiento moderno de la patofisiologia
delos SICA, en su tratamiento y en su preven-
cion de los mismos, aspectos que se pueden de-
finir megjor con el uso del ultrasonido intravas-
cular coronario, como lo ha sugerido von
Birgelen Cy cols. y por Tacano M y cols 113114
Los estudios de Mazzone A y de Servi Sy
cols, 5116 midiendo la expresion de los leucoci-
toscon CD 11by CD 18 enlaaortay en el seno
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coronario han demostrado en la angina inesta-
ble activacion de los monaocitos y de los leuco-
citos. Se ha puesto en evidencia que existe una
marcada activacion de los neutrdéfilos en la san-
gre periférica de sujetos con angina inestable,
mas no en agquéllos con condicién estable o en
los sujetos control. Laactividad de estas células
de la sangre se determiné conociendo el conte-
nido de la mieloperoxidasa de los neutréfilos,
gue se considera un indice mucho més sensible
de inflamacion que aguella que se obtiene mi-
diendo CD11b y la expresién de CD18.817
Buffon A y cols, ™8 cuestionan s laactivacion pre-
sumiblemente inflamatoria de | os neutréfilos en
sujetos con angina inestable estaba confinada a
la arteria responsable o si bien también se veia
en otras arterias con lechos angiogréaficos presu-
miblemente normales o con lesiones en otroste-
rritorios del &rbol coronario. Para ello seleccio-
naron sujetos con estenosiscoronariasdelaADA
y delaACD. De manerasimultaneamidieron el
contenido de mieloperoxidasa de los neutrofi-
los de la aorta, de la vena femoral y de la gran
vena cardiaca [que selectivamente drena la san-
gre de la ADA pero no de la arteria coronaria
derecha] (Fig. 4). Incluyeron en su estudio suje-
tos con y sin angina estable, con lesién en la
ADA, con angina variante e individuos sin en-
fermedad coronaria. El contenido delamielope-
roxidasa fue similar en los sujetos con angina
inestable [-3.9y -5.5, con cifras plasméticas ne-
gativas que traducen que esta depletada la enzi-
ma producto de la activacién de los neutrdfilos]
cuyos valores fueron significativamente meno-
res que en los grupos sin enfermedad coronaria,
controles y con angina variante. Es importante
mencionar que: independientemente del sitio de
laestenosisdelaADA 0 ACD, el contenidodela
mieloperoxidasa de los neutréfilos de la gran
vena cardiaca estuvo disminuidade manerasig-
nificativa en sujetos con angina inestable [-6.4
conlesiondelaADA Yy -6.6enlaACD]. Masesta
situacién no ocurrié en sujetos con angina esta-
ble, en individuos con angina variante, ni en los
considerados como controles. Los autores con-
cluyeron que: estos hallazgos de activacién “di-
fusa’ delos neutrofilos en el lecho coronario en
enfermos con anginainestable, es independien-
te de la localizacion de la lesion culpable, 1o
gue cuestiona seriamente el concepto de “lesion
Unica vulnerable” como la responsable de los
SICA en €l escenario de la angina inestable. 8
Sus observaciones confirman las comunicacio-
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La inflamacién transcoronaria
La expresion: leucocitos-monocitos-neutrofilos
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Fig. 4. Independiente del sitio donde se ubique la estenosis del vaso arterial coronario, en la angina inestable: el
contenido de mieloperoxidasa estuvo abatido [reduccién de la enzima por activacion de los neutréfilos], en el
seno coronario de estos enfermos, lo que traduce activacion inflamatoria transcoronaria y afeccién vascular
arterial coronaria multiple. Modificado de Buffon Ay cols.!®

nes previas de que en enfermos con anginaines-
table, los leucocitos se ven activados cuando
atraviesan €l lecho coronario y que tal fenéme-
no se ve detectado de una manera sistemati-
ca.8%1 Esta activacion transcoronaria no esta
confinada a la vasculatura donde se ubicalale-
sion responsable y que por lo tanto es €l territo-
rio sujeto a la isguemia miocardica aguda. De
hecho, la activacion de los neutrdéfilos ocurrié
de unamanera similar en sujetos donde la ADA
no eralaARl, es decir ésta estaba ubicada en la
ACD, laque por definicién anatémica no drena
su torrente sanguineo en la gran vena cardiaca.
En model os animales en donde se ha concretado
€l binomio isquemia-reperfusion los neutréfi-
los se activan alos 15 minutos. En enfermos con
angina inestable, los infiltrados celulares infla-
matorios son observados frecuentemente en la
mayoria de las placas en |os estudios post mor-
temal igual que en los especimenes de aterecto-
mia.1212t Aunque Falk y cols,*” consignaron 103
placas fisuradas y trombosadas en 47 sujetos;

DaviesMJy ThomasAC,*?111 ateromas con esta
misma patologia en 76 individuos, en ninguno
de sus trabajos discuten la posibilidad y €l sig-
nificado o la eventualidad en la clinica de la
ruptura simultanea de placas multiples. Arbusti-
ni E y cols,'? han mencionado la existencia de
multiples placas con infiltrados celulares infla-
matorios, 10s que a su vez tienen un alto conte-
nido de citoquinas pro-inflamatorias. La posibi-
lidad de que las placas se fisuren de una manera
mdltiple y simultanea en sitios diferentes de la
arteriaresponsable del SICA como producto del
estrés mecanico luce poco probable. Es més ra-
zonable especular que el proceso inflamatorio
seamultifocal o que esté diseminado anivel del
endotelio, lo que hace cambiar |as caracteristi-
cas de lainterfase entre la sangre y las paredes
vasculares de un estado de vasodilatacion y de
anticoagulacion, a un escenario procoagulante
y vasoconstrictor al mismo tiempo, activando
las metal oproteinasasy las colagenasas, mismas
gue son las responsables de la activacion de las
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célulasendotelialesy delalisisdelacapsulade
laplacaen los sitios méas débiles de lamisma. Si
los neutrdéfilos se activan interactuando con la
superficie de las placas inflamadas o como €l
resultado del contacto con un endotelio corona-
rio inflamado difusamente no se conoce 0 no se
ha puntualizado. De Servi Sy cols,''®no han
detectado activacion de los monocitos, ni delos
neutréfilos a través de la lesion coronaria este-
nética cul pable en sujetos con angina inestable.
Por el contrario, la posibilidad de inflamacién
coronariadifusase sugiere con fundamento alas
observaciones en |las alteraciones del flujo coro-
narioy en las anomalias de la captacion de F-18
deoxiglucosa en los territorios perfundidos por
arterias sin aparentes estenosis o lesiones cul pa-
bles en sujetos con IAM reciente y en aquéllos
con angina inestable.'?1% Es menester mencio-
nar que en el 10% de | os sujetos que son someti-
dos a CRVC por angina inestable se les ha ob-
servado “ edtriasinflamatoriasrojas’ enlasarterias
no estenosadas.'?® Por otro lado, la prevalencia
de marcadores de inflamacién sistémicos se han
consignado enlos SICA. LaPCR—HSYy lascito-
quinas pro-inflamatorias [IL-6] se documentan
elevadas en €l 70% de los enfermos con angina
inestabl e importante en el momento de su admi-
sién, en el 50% al ser egresados y hasta en €l
45% a los seis meses de su seguimiento. Este
incremento en sus niveles estd asociado clara-
mente ainestabilidad clinicarecurrentey al IAM.
L as observaciones en relacién a estos marcado-
res han indicado que las elevaciones de PCR y
de IL-6 ocurren antes de que acontezca el incre-
mento de los productos biol égicos, que traducen
necrosi s practicamente en todos los enfermos en
donde el IAM es precedido por anginainestable
y en un poco menos del 50% de aguéllos en los
gue no es antecedido por ella. Lo que sugiere:
gue los agentes causal es de latrombosis corona-
riay de la vasoconstriccién no son necesaria-
mente |os mismos en todos | os sujetos con SICA.
El hecho de encontrar activacion de |os neutro-
filos a medida que atraviesan el lecho coronario
en sujetos con angina inestable, se debe consi-
derar como un marcador del proceso inflamato-
rio diseminado que acontece en esta vascul atura
arterial en particular. Si laintensidad del estimu-
lo fluctlia, el proceso puede dar variaciones
del tono vascular [vasoconstriccién—vasodila-
tacion] y eventualmente también de los fenéme-
nos tromboticos.87677:80.12-129 Egtas observaci o-
nes retan unavez mas el concepto tradicional de
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la inestabilidad de una sola placa ateromatosa
coronariaen el escenario delos SICA. A su vez
la hip6tesis de inestabilidad mdltiple de los ate-
romas ha estimulado el desarrolloy labusqueda
de nuevas técnicas modernas que van encami-
nadas a detectar la pérdida de la estabilidad de
tales placas. En el reciente trabajo de Spagnoli
LGy cols., ™ analizan el apartado de la “multi-
inflamacién” de las arterias coronarias epicardi-
cas en sujetos que han fallecido de IAM. Los
estudios de necropsia en sujetos que han muerto
por IAM, de manera consistente se han encon-
trado infiltrados profusos de células inflamato-
rias en €l sitio de laruptura del ateroma respon-
sable del SICA, hallazgo independiente del
aspecto morfoldgico de la placa, |0 que sugiere
gue lainflamacién juega un papel relevante que
determina la fractura de la placa.® Aunque estos
estudios no han fincado su atencion acercadela
posibilidad de que el proceso inflamatorio o la
activacion delas células, en especial loslinfoci-
tos T, se limiten alalesion culpable o también
ocurrade unamaneradifusa en otros segmentos
delacirculacién coronaria.?’3544515%131 Pgra pro-
bar lahipétesis de Spagnoli LGy cols.,**°de que
el proceso celular inflamatorio es de naturaleza
multifocal, procedieron arealizar un estudio ci-
tométrico del flujo de acuerdo a la técnica pro-
puesta por este mismo grupo de trabajo. Utili-
zando este método que permite determinar de
manera cuantitativa los componentes celulares
de las arterias epicardicas demostraron que las
placas ateromatosas exhiben los siguientes he-
chos: 1. Una elevada proporcion de células in-
flamatorias en los sujetos con infarto antiguo y
en el IAM al ser comparados con los individuos
controles, 2. Un mayor porcentagje de células T
en sujetos con IAM reciente que en los que te-
nian necrosis antiguay 3. Unaprofusa actividad
celular difusa tanto en la ARl como en las que
no son las causales del infarto, pero no en el caso
de los individuos con necrosis antigua.’®1%? Sus
observaciones, demuestran la alta prevalencia
de células inflamatorias en €l proceso isquémi-
co coronario y confirman laevidencia acumula-
da durante los dltimos afios de que |a ateroscle-
rosis es un proceso o enfermedad inflamatoria.
Mas importante resulta decir que sus datos per-
miten asentar que el individuo con IAM, adife-
rencia de aquel que es portador de uno crénico,
tiene un patrén de inflamacién distinto, estando
caracterizado en |os primeros por un incremento
significativo de los linfocitos T. Hallazgo que a
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su vez da conocimiento al hecho de que la acti-
vaciény laproliferacion deloslinfocitos T pue-
de jugar un papel en el proceso de transicion de
lafase crénicaala etapa aguda de la cardiopatia
isguémica. De acuerdo con Neri Serneri GC y
cols,**®* han documentado un incremento transi-
torio significativo de linfocitos T en la sangre
periférica de sujetos con angina inestable, tam-
bién Caligiuri Cy cols,’* mencionan que € re-
ceptor de los linfocitos T activados es del 57%
en sujetos con anginainestable, comparado con
un 23% en enfermos con la variedad estable.
Tomando este conjunto de hechos y los consig-
nados por otros autores, se sugiere porque en €l
escenario del IAM se asocia a una activacion
importante de los linfocitos T, a su vez con la
liberacién de interferén gammay por la accién
de otras citocinas dan origen ala activacion di-
fusa de varios tipos de grupos celulares, las que
incluyen las células de misculo liso, los mono-
citos, los macréfagos en los diversos ramos de
|as arterias coronarias epicéardicas.**>1%" En estu-
dios previos post mortem se ha demostrado que
en los SICA existe laasociacion con latrombo-
sis coronaria multiple, que da afeccion micro-
vascular y activacion transmiocérdica en regio-
nesdistintas o remotasaladelalesion culpable,
lo que favorece la progresion a corto plazo de
las mismas. Las correlaciones de orden patol 6-
gico con lasangiogréficasy las clinicas dan sos-
tén al concepto de que la inestabilidad de la
placa no es meramente un accidente vascular
“local” o solitario, sino probablemente mésbien
€s un proceso patofisiolégico mucho mas gene-
ralizado que potencialmente puede hacer perder
la estabilidad de diversas placas coronarias en
diferentes puntos del arbol arterial epicardico
(Fig. 2).32%5569118130 | gsfactores causalesde esta
activacion difusa aterosclerosadel circuito arte-
rial coronario hoy dia no se han puntualizado,
parecen multiples e inclusive pueden tener su
localizacién en un territorio algjado del mismo.
Independientemente de las causas, la activacion
inflamatoriadelas célulasen el ateromacorona-
rio pueden tener verdaderos efectos deletéreos a
través de diversos mecanismos, mismos que in-
cluyen incremento de latrombogenicidad por €l
aumento en laexpresién del factor tisular, acele-
ramiento en la degradacion de la matriz por ac-
cion de las metaloproteinasas y por vasocons-
triccion producto de laliberacién y accién de la
endoteling 314144516131 A g vez estos mecanis-
mos operando de manera preferente en € sitio
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de laplaca que resulte lade “ mayor vulnerabili-
dad” da origen a oclusiones coronarias perma-
nentes o transitorias y por ende alas manifesta-
ciones clinicas del SICA. El hecho de que los
enfermos después del IAM estan ubicados con
un riesgo mayor de tener nuevos eventos i squé-
micos coronarios causados por placas que ini-
cialmente no se consideraban potencialmente
letales, hagenerado lahip6tesis que por factores
circulantes se produzca dafio sobre las células
de musculo liso y las endoteliales, y que en su
momento sea uno de los factores responsables
de la activacion de la placa.*® Hay varios estu-
dios que han demostrado la presencia del proce-
so delaapoptosisen las placas aterosclerosas, |0
gue puede ocasionar denudacién de la mismay
dar la transicién a la etapa de la vulnerabili-
dad.13*% Esta hip6tesis se ha sostenido por la
observacion reciente de que la placa con ero-
sién y sin ruptura es una causa también de la
trombosis y donde el endotelio vascular apop-
toico desarrolla actividad procoagulante. 42143
Por |o tanto, la apoptosis de células del endote-
lio de las lesiones aterosclerosas es una posible
determinante de latransicion de placa estable a
estado de vulnerabilidad. Valgimigli M y cols,**
estudiaron el suero de 40 individuos sanos, de
32 enfermos con anginaestabley de41 con SICA,
logrando demostrar que el suero delos enfermos
con SICA tuvo un efecto proapoptético en las
células endoteliales humanas, hecho que sostie-
ne lateoria de la existencia de agentes circulan-
tes que pueden ser la causa potencial de activar
las diversas lesiones aterosclerosas. Un mejor
conocimiento y entendimiento de los genera-
dores de la inflamacion se debe de tener antes
de que este proceso que luce relevante en la
patofisiologia de los SICA se vuelva una meta
terapéutica, particularmente ante la sospecha
de que el mecanismo que dispara alainflama-
cion no necesariamente radica en la lesion co-
ronaria responsable o bien esta obligadamente
localizado en lacirculacion arterial coronaria.*®
La aterosclerosis ha dejado de ser considerada
un proceso degenerativo vinculado al sélo
avanzar en laedad. A partir del afio de 1970, se
ha obtenido evidencia de que la aterosclerosis
es una condicion biolégicamente activa que
resulta como respuesta al dafio vascular de tipo
inflamatoria—proliferativa—trombatica.”-2627:354144
Es claro hoy dia que la inflamacion juega un
papel dominante tanto en su inicio como en la
progresion de lamismay que laconvierte de un
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estado estable a uno inestable en la cardiopatia
isquémica. 3451181146 Por o tanto, la habilidad
dedetectar eidentificar el proceso delainflama-
cion de las arterias humanas antes de que las
lesiones se ulceren o se fracturen, lo que abarca
necesariamente alas que selocalizan en arterias
gue no han sufrido grados de estenosis no signi-
ficativas, lo queimplicariaestabilizarlas, sonlas
metas que setienen hoy en diapor alcanzar enla
clinicaen el futuro préximo cercano , tanto con
la implementacion y aplicacion de terapias lo-
cales endovasculares como con las de accion
sistémica medicamentosa.’*® Todos estos con-
ceptos acercade la* coronariopatiamdltiple” se
han visto reforzados por las aportaciones muy
recientes de Mauriello A y cols,’* quienes exa-
minaron 544 segmentos de arterias coronarias
de 16 enfermos con IAM, 109 areas de cinco
individuos con angina estable y de 304 zonas de
nueve suj etos que se consideraron como contro-
les. Losresultados de este estudio se caracteriza-
ron por haberse documentado en la cohorte con
IAM: 6.8 + 0.5 segmentos vulnerables en cada
sujeto con esta patologia, ademas de haberse
identificado la lesion responsable del SICA. En
cambio en los enfermos con angina estable y en
los controles, fue de 0.8 + 0.3y de 1.4 + 0.3,
respectivamente. En el grupo con IAM, inde-
pendientemente del tipo de placa documentada,
mostraron mayor nimero deinfiltradosinflama-
torios comparados con las otras dos cohortes
[121.6 + 12.4 células por mm?versus37.3+11.9
células por mm? versus 26.6 + 6.8 células por
mm?2, p = 0.0001]. Un hallazgo rel evante fue que
en los enfermos con IAM el proceso inflamato-
rio no solo se ubicé en las placas vulnerables y
“también en aquéllas consideradas estables’
(Fig. 5). Resultados que expresan una actividad
inflamatoria tres a cuatro veces mayor, no solo
enlaARI, en otras &reasy en las zonas estables
en | os sujetos que mueren por IAM, a ser com-
parados con los de angina estable y los indivi-
duos controles. Por o tanto, el IAM fatal se ca-
racteriza por una inestabilidad inflamatoria de
naturaleza difusa y no solo con la presencia de
una sola placa vulnerable, aspectos patol 6gicos
gue no se notaron en el resto de la poblacién
analizada. Esta informacion es a la vez conso-
nante con lade TanakaA y cols,*® quienes usan-
do Ultrasonografial ntraCoronaria(USIC), inves-
tigaron la ruptura de placas alejadas de la
responsabledel SICA, ellosdemostraron con esta
técnica diagndstica que lamayoria de los enfer-
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mos tenian més de una placa rota. Si bien las
observaciones con el USIC inicialmente arroja-
ron cifras cercanas al 79% de los sujetos con la
presencia de “multiples placas rotas’, la expe-
riencia promedio documentada, actualmente se
considera que este método diagndstico las reco-
noce en el 25 —30% de las veces en €l escenario
de los SICA¥ (Fig. 3). Tanaka A y cols,*®
demostraron que aquellos enfermos con IAM y
placas rotas multiples se caracterizaron por te-
ner un mal prondstico al ser evaluados a 35 me-
ses[p=0.01], al ser comparados con las cohortes
gue no tuvieron esta caracteristica multiple an6-
mala de | as arterias coronarias que se estan ana-
lizando en esta revision.

La identificacion de los enfermos con
coronariopatia multiple y sus posibles
caminos terapéuticos en nuestra
época

Todo parece indicar que laincidenciaen laque
se puede documentar la “coronariopatia multi-
ple’ en el escenario de los SICA, es del 20 al
40% de acuerdo al tipo de lacohorte analizaday
al método utilizado parainvestigar esta modali-
dad clinica. La poblacién con SICA, tiene me-
nor probabilidad de sobrevivencia libre de si-
tuaciones cardiovasculares indeseables, por
ende en la clinica es y debe ser siempre muy
relevante suidentificaciénlo antes posible (Figs.
1y 6). De acuerdo a diferentes observaciones,
éstos tendran un nimero mayor de factores de
riesgo coronario [mas de tres]. Esta asociacion
fue consignadapor TanakaA y cols,**®en el 82%
de | os sujetos que tenian rupturas de placa mul-
tiplesy en el 40% en los que no habia esta situa-
cion [p = 0.01]. Aspectos de orden epidemiol 6-
gico que pueden dar ciertaorientacion que en la
clinica estamos frente a esta variante de la pato-
logiadelos SICA. Teméticaque esta acorde con
las observaciones hechas por Berenson GS y
cols,’ en nifios y en la poblacion adulta joven
del estudio del corazén Bogalusa, en donde se
notd que factores de riesgo coronario multiples
se ven asociados a una mayor extension de la
coronariopatia. Sin embargo, esta consideracion
es todavia inespecifica 'y es un verdadero reto
actual el identificar dicha poblacién. Para esta
probable situacién es posible valernos de mar-
cadores circulantes de inflamacion como son: la
PCR-HS, las citoquinas, laproteina A plasmati-
ca asociada al embarazo (PAPP-A) y la HSP60
producida por la Chlamydia pneumoniae
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Fig. 5. Los resultados graficados expresan una actividad inflamatoria tres a cuatro veces mayor, no sélo en la
arteria con la lesién responsable, en otras areas y en las zonas o en los segmentos estables en los sujetos que
mueren por IAM, al ser comparados con la cohorte con angina estable y con los sujetos controles. AE = angina
estable, IAM = infarto agudo del miocardio, LC = lesion culpable, PVU = placa vulnerable, PES = placa estable y
ARI = arteria responsable del infarto. Modificado de Mauriello A et al.**’

Ill.llll.ll.ll.l;

Fig. 6. Enfermo que acudi6é con IAM anterior extenso, quien se trat6 con la estrategia farmaco-invasiva. Se
obtuvo éxito en alcanzar la permeabilidad de la arteria descendente anterior, obteniéndose flujo epicardico y
miocardico éptimo = TIMI-4.2*® Se documenté ademas lesidn coexistente de la arteria coronaria derecha [A], la
gue no se tratd en ese preciso momento siguiendo los lineamientos contemporaneos aceptados.! Al cuarto dia
de su evolucién, presentd SICA CESST [elevacién del segmento ST en las derivaciones DI, DIII], por lo que fue
llevado a un segundo estudio angiogréafico coronario de urgencia. Notese la progresion tan rapida hacia la
estenosis de la lesién coronaria [B] a pesar de haber estado recibiendo: ASA, inhibidores de la GP llb/llla, HBPM,
clopidogrel y dosis elevadas de estatinas. El proceso documentado apoya el concepto de: “actividad inflamatoria
multivascular coronaria en el IAM”. De manera subsiguiente fue tratado con PCI [angioplastia mas stent] con
éxito [C], amén de continuarse con su tratamiento con: ASA, clopidogrel y dosis elevadas de estatinas.??
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[Cp-HSP60]. Enel afio de2003, Sano T y cols,*>
demostraron que la placa rota responsable del

SICA [es decir la lesién culpable] se asocia a
elevaciones de la PCR. Un afio mas tarde Hong
MK vy cols,*® llegan a la misma conclusién y
ademas consignan quelosincrementosdelaPCR
son o resultan ser un predictor clinico indepen-

diente delarupturadelaplaca, observandose en
situaciones cardiovasculares adversas, las que
incluyen: el episodio cerebrovascular agudo, la
enfermedad coronaria, lalesion vascular perifé-

ricay lamuerte sibita.™ Lafracturadelapla

ca acontece con mayor frecuencia en el sitio
donde la capa fibrosa es méas delgada, €l cua a
su vez es el punto donde hay un mayor nimero
de infiltrados de macréfagos y de células espu-
mosas. Ademaés los macréfagos degradan lama-
triz extracelular por el proceso de fagocitosis o
bien liberando los activadores del plasminége-
noy lafamilia de las metal oproteinasas, las que
debilitan la delgada capafibrosay por ende pre-
disponen alafracturade la placa. Se ha demos-
trado'*® que los enfermos con la ruptura de la
placa en €l sitio 0 en €l éarea culpable tuvieron
las cifrasmas altas de PCR cuando éstos se com-
pararon con aquéllos sin ruptura de la misma
[3.1£ 0.5 mg/litroversus 1.9 + 0.4 mg/litro, p=
0.04]. Al mesdepresentado el IAM, losinvesti-
gadores notaron ademas, que el “nimero de pla-
casrotas’ correlacionaron de unamanerapositi-
va con los niveles plasméticos de PCR- HS [r =
0.68, p < 0.01]. Burke APy cols,** consignan
gue la PCR puede estar asociada con los atero-
mas de capa del gada, mismos que se consideran
estructuras vulnerables. Aspecto que establecie-
ron al realizar tincionesinmunohistol gicas para
laPCR en sujetos que tenian enfermedad ateros-
clerosa avanzada y que presentaron el episodio
de lamuerte slibita. En unainvestigacién angio-
grafica hecha por Zairis MN y cols,*” encontra-
ron que la PCR se vio vinculada a la presencia
delesiones coronarias multiplesy con las carac-
teristicas de ser complejas. Otrossugieren quela
PCR-HS no es sdlo un marcador “inocente” de
actividad inflamatoria sistémica vascular, sino
gue ademéas juega un papel activo muy relevan-
teenlarupturao enlafracturadelaplacay enla
trombosis subsiguiente.1481%160 Desde |os afios
de 1987 Cole CW y cols,*® y en 1990, De Servi

Sy cols,*%? sabemos que los PCI producen una
reaccion inflamatoria que se puede considerar
significativaen la pared del vaso tratado, o que
da como consecuenciaengrosamiento delacapa
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neo-intimay de maneraeventual mastardiamente
el proceso patoldgico de la reestenosis. Gotts-
auner—Wolf M y cols,'® Gasparone A y cols,®*
han demostrado que la PCR-HS se incrementa
después de la realizacion de los PCl de manera
dependiente del tiempo, alcanzando su maximo
pico o acméalas48 horas, |0 que asu vez puede
predecir la aparicion subsiguiente de la reesteno-
siscoronaria. En este proceso de inflamacién en
el sitio de dafio vascular mecanico ocasionado
por el PCI, esen donde laintegrelina— leucocito
Mac—1 [CD 11 b/CD 18] juega un papel central
o primordial en su génesis.’®1%° | os PCI indu-
cen la activacion y la regulacion a la alta de
Mac—1 en la superficie de los neutrdfilos obser-
vandose su maxima respuesta a las 48 horas, o
gue también se ha visto asociado al proceso pa-
toldgico indeseable de la reestenosis. Aunque
se piensaque laPCR es producida fundamental -
mente en el higado, lo que reflgja por ende una
actividad inflamatoria sistémica, los estudios de
investigacién acercadelaPCR hanindicado que
también ésta se puede localizar y tal vez generar
en otrostejidos, como son las propias placas ate-
romatosas.’”®1” Sin embargo, se desconoce si la
PCR es producida en la misma placa ateromato-
sa 0 en la pared vascular lesionada por € PCI.
Tampoco se ha puntualizado si la liberacion lo-
cal de la PCR juega un papel preponderante en
laactivacién de Mac-1y finalmente en lareeste-
nosis. Aspectos que han sido recientemente acla-
rados por Inoue T y cols.™ En esta Ultimainves-
tigacién se realizaron dos protocolos o lineas de
andlisispor separado [el 1y el 2]. Enel primero
[1], los autores midieron la concentracién plas-
méticadelaPCR-HSenlamuestraarteria coro-
nariadistal y en el area proximal alalesién cul-
pable en 36 enfermos con anginaestabley en 13
con la variedad inestable. En el segundo proto-
colo [2], determinaron los niveles plasmaticos
delaPCR- HSy el Mac- 1 activado en la super-
ficie delos neutréfilos en la sangre del seno co-
ronario y en la periférica de 20 enfermos que
iban a ser sometidos a la colocacién de stents.
Sus resultados fueron los siguientes. Analizan-
do el protocolo 1, las concentraciones plasmati-
cas delaPCR-HS fueron mayores en lamuestra
colectada de manera distal tanto en aquéllos con
angina estable [p < 0.05] como en la poblacién
inestable [p < 0.01]. El gradiente de concentra-
ciéndelaPCR-HS[PCR-HSdista menoslaPCR-
HS proximal, p < 0.05], asi como la PCR-HS
proximal [p < 0.05] como la distal [p < 0.05]
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fueron mayores en la cohorte con anginainesta-
ble que en aguéllos con la tipo estable. En €l
protocolo 2, € gradiente o la diferencia trans-
cardiaca de la PCR-HS [concentracion hemati-
ca del seno coronario menos la obtenida en la
sangre periférical y de Mac-1 activado, seincre-
menté de manera gradual después de la coloca-
cion del stent, obteniéndose paraambos lamaxi-
ma concentracion a las 48 horas [p < 0.001
versuslascifras plasméticas basal es]. Hubo ade-
mas, unacorrelacién positiva[r=0.45, p<0.01]
entre el gradientetranscardiaco de PCRy Mac-1
activado alas 48 horas. Las diferencias de PCR-
HS trans-lesion coronariay las documentadas a
través del lecho coronario sugieren fuertemente
quelaPCR-HSplasmética, a menosen ciertacuan-
tia es producida en €l sitio de lalesion vascular
vulnerable. Apoyan esta observacion Y asojima
Ky cols,*2cuyos hallazgos, demuestran que las
células parecidas alas muscul ares ubicadas den-
tro delaplacaaterosclerosafueron positivas para
la PCR. Observaciones de Ishikawa T y cols,'™
también apoyan el concepto de que la PCR es
sintetizada en el seno de la lesion vulnerable.
Calabré Py cols,' han consignado en ensayos
in vitro quelas células humanas de misculo liso
del arbol coronario pueden producir PCR como
respuesta a la accion de las citoquinas inflama-
torias. Por lo tanto, todo parece indicar que la
PCR elaborada de manera local puede actuar
como un promotor del proceso inflamatorio en
las placas vulnerables o en la pared vascular le-
sionada por los PCI. Todo sugiere que la PCR
es o0 ha resultado ser una proteina funcional
(no s6lo un marcador), querefiereinflamacion, lo
gue la puede convertir en un futuro blanco de
tratamiento en la estabilizacion de la placa vul-
nerable, lo que ayudariaaalcanzar la estabiliza-
cibnenlos SICA, o mésdeseable aln, paracrear
prevencion de los mismos a menos en algunas
de sus facetas [la reestenosis]. Numerosos estu-
dios han demostrado que los periodos breves de
isquemia y de reperfusion son un poderoso
estimulo pro-inflamatorio, capaces de inducir
laactivacion delosleucocitos, asi como del com-
plemento, la produccion de citocinas y la sinte-
sisdelas proteinas, asi como losreactantesdela
fase aguda.'*?* Los niveles plasméticos eleva
dosdelaPCR se ven asociados a un curso clini-
co desfavorable.® Liuzzo G y cols,® han estu-
diado si el binomio isquemia—reperfusiéon y el
dafio que este mecanismo produce es capaz de
inducir este incremento de la PCR, buscando la
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relacion temporal entre las concentraciones de
la PCR y la de los episodios isquémicos en 48
enfermos con anginainestable y en 20 con angi-
navariante, en donde laisquemiadel miocardio
es producto de espasmo arterial oclusivo. Obte-
niéndose muestras sanguineas en el momento
de laadmision, alas 24, 48, 72 'y 96 horas. Al
ingreso las determinaciones de la PCR fueron
significativamente mayores en los enfermos con
angina inestable que en aquellos que tenian an-
ginavariante [p < 0.001]. En la cohorte con an-
ginainestable, seregistraron 70 episodiosdeis-
guemia[1.5 = 2 por enfermo] y en el grupo con
angina variante 192 [9.6 £ 10.7 por enfermo]
documentados con el método de monitorizacion
del Holter. Se conoce® que las concentraciones
delaPCR no sevieron incrementadas en ningu-
na de las poblaciones investigadas durante las
96 horas del estudio, ni tampoco aconteci6 esta
situacién si 1os episodios deisquemia se prolon-
garon méas allade diez minutos. De acuerdo asus
hallazgos tanto en la poblacion con angina va-
riante como la portadora de anginainestable, en
€s0s méargenes de tiempo estudiados sugiere: que
€l binomio isquemia-reperfusion no es capaz de
estimular larespuestade lafase agudadelapro-
duccion delaPCR. Laelevacion delamismaen
los enfermos con angina inestable reflgja sblo
actividad inflamatoria en las arterias coronarias
o en algun otro territorio del organismo. Los ni-
veles plasméticosdelaPCR inician su ascenso a
las seis horas de haberse provocado o aplicado
el estimulo agudo y alcanzan su valor pico o
acmé alas 48 horas, de suprimirse €l factor cau-
sal de manera abrupta, las cifras delaPCR caen
de manera exponencial, habiéndose determina-
do unavida media de la PCR aproximadamente
de 19 horas.'™®'"" Lo que hace pensar que s la
isquemia era la causa de modificaciones de los
niveles de la PCR, ésta hubiese sufrido un incre-
mento entre las 48 y las 72 horas de haberse pre-
sentado |os episodios de isquemia. También nos
sugieren que los niveles de la PCR traducen que:
ademas de ser un marcador delainflamacion, ésta
participa en € proceso y que no esta vinculada a
las situaciones de isquemia—reperfusion en los
SICA. El comportamiento de la PCR, es por lo
tanto diferente del de la P-selectina soluble, ya
gue éstasi seveincrementada después de los epi-
sodios de isquemia en sujetos con angina inesta-
ble y en situaciones de espasmo coronario, pero
no es asi cuando laanginaes producto del esfuer-
zo fisico en individuos con angina estable, 1781
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Bayes-Genis Ay cols,’®! en el afio de 2001, esta-
blecieron la hip6tesis de que la proteina plasmé-
ticaA—asociadaal embarazo [PAPP-A], laquede
hecho esta presente tanto en los hombres como
en las mujeres, pudiera ser uno de los marcado-
res que pudiesen identificar a los sujetos con
placas ateromatosas inestables. La PAPP-A, es
una metaloproteinasa unida a zinc con elevado
peso molecular. Por lo tanto, por estas caracte-
risticas fisicoguimicas resulta una mol écula po-
tencialmente pro—ateroscleréticay es un activa
dor especifico del factor |- decrecimiento, similar
alainsulina[IGF-I], el cual esun mediador reco-
nocido de la aterosclerosis.’®*18 |_os investiga-
dores examinaron los niveles de expresion de la
PAPP-A en placas inestables de sujetos que fa-
[lecieron sibitamente de causas cardiovascula-
resy encontraron laPAPP-A elevadaen las célu-
lasy en lamatriz extracelular las placas rotas o
erosionadas, pero no en las estructuras de natu-
raleza estable. Asi los niveles circulantes de
PAPP-A, estdn més elevados en los enfermos
con angina inestable y con |AM, que en la po-
blacion controles o con coronarias estables [p <
0.001]. Un valor de corte de 10 mL Ul/litro per-
mitio identificar ala cohorte con SICA, tenien-
do esta cifra una sensibilidad del 89.2% y una
especificidad del 81.3%. LosnivelesdelaPAPP-
A correlacionan con los delaPCR y con los de
lalGF-, no asi con los indicadores tradiciona-
les de dafio de miocardio [troponinal o T, CK-
MB]. Por estos hallazgos, se considerahoy diaa
[aPAPP-A, como un nuevo marcador enlosSICA.
Ciertas proteinas de calor de choque [en particu-
lar las: Heat—shock—proteins. HSPs], son ele-
mentos que tienen fuertes propiedades inmuno-
antigénicas, mismas que se consideran el nexo
entre lainfeccion y lainflamacién en los SICA.
Xu QY cols,’ encontraron unaasociacion entre
los anticuerpos a micobacterias HSP65 y el en-
grosamiento de las arterias carétidas. También
se havinculado a la presencia de la HSP60 hu-
manaalaseveridad delaenfermedad isquémica
por varios autores a partir de los 2000.181% | a
HSP60 producida por la Chlamydia pneumoniae
[Cp-HSP6EQ], ha resultado de particular interés
en estateméti ca que se analiza por sus propieda-
des inmuno-genéticas y pro-inflamatorias,1%1%
En un estudio realizado por Ciervo A y cols,'*
se observa una elevada prevalencia de los titu-
los de Ab -1gG Cp-HSP60 en sujetos con SICA
comparada con valores control. Biasucci LM y
cols,’ demuestran que la positividad en el sue-
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ro para Cp-HSP60 es un marcador con alta sensi-
bilidad y especificidad para los enfermos con
SICA, cifras que no estan relacionadas con los
titulosde Ab -1gG Cp-HSP60, ni de PCR- HS, ni
a los indicadores de dafio celular como son las
troponinas. Hasta ahora el papel patogénico de
Cp-HSP60 en los SICA requiere de estudios es-
pecificos orientados en este sentido y su valor
como indicador de inestabilidad ameritaun an&
lisis en poblaciones portadoras de esta patol o-
gia de mayor tamafio. Por €ello, podemos con-
cluir que los estudios realizados con los
biomarcadores antes citados nos indican que €l
proceso inflamatorio del lecho arterial corona-
rio se extiende més alladelos sitios donde acon-
tece larupturade placade lalesion culpable del
SICA y quelautilizacion de ellos nos permite a
menos sospechar, o tener casi la seguridad de
gue el proceso inflamatorio abarca territorios
vasculares coronarios distantes del que fue el
motivo del IAM o del SICA SESST. Aungue la
aparente lesion Unica es considerada como la
critica en el momento que acontece el SICA y
ésta es tratada por medio de PClI, la posibilidad
de que existan otras placas con rupturas o con
erosiones en sitiosremotos [del 20 al 40% delos
enfermos], situacion que es de mal prondstico.
Por |o tanto, en la mente de los cardiélogos cli-
nicos e intervencionistas, debe estar presente la
posibilidad de ofrecer un tratamiento médico y
alavez mecanico que vayaenfocado alaestabi-
lizacion de tales estructuras vasculares anorma-
les que representan un riesgo potencial y que
hasta ahora se ha demostrado que inciden nega-
tivamente en el compuesto morbi-mortalidad en
los SICA. En este escenario, luce relativamente
facil laindicacion de un tratamiento médico que
actuaria tanto en la circulacién sistémicay so-
bre todo en €l lecho coronario, donde la accién
sobre lalesion culpable con el PCI seria“local”
y lamedicamentosa seria“global” (Figs. 6y 7).
Queda la posibilidad de una accién mecéanica
[con PCI o con CRV C] sobre otras |esiones don-
de se demuestre que existen lesiones complejas
o con &l método diagndstico apropiado de pla-
cas vulnerables o inclusive rotas que no hayan
dado en ese momento la obstruccion vascular
coronaria aguda. Para analizar este dificil apar-
tado, creemos que es menester recordar algunos
aspectos conocidos acerca del sitio donde acon-
tecen con mayor frecuencia las rupturas en las
arterias coronarias nativas. L os estudios angio-
graficos coronariosrealizados en el afio de 2004

Vol. 76 Supl. 1/Enero-Marzo 2006:S1, 6-34



S22 E Lupi Herrera y cols.

Fig.7. Enferma con IAM posterior—inferior, mismo que aconteci6 dos semanas antes y que acude con SICA
SESST. Es llevada a arteriografia coronaria, documentandose obstruccién completa proximal de la arteria
coronaria derecha. El objeto opaco redondeado corresponde al transductor del ecocardiograma [A]. Ademas se
visualizan lesiones criticas coronarias en: la unién proximal-media de la arteria descendente anterior y en el
segmento proximal de la arteria circunfleja [B]. Se efectiia ecocardiograma perfusorio del miocardio que denota
irrigacién microvascular normal de la cara anterior del ventriculo izquierdo (Fig. 8—A). Se insertan stents en
ambos segmentos enfermos [C]. Presentandose fenémeno de no reflujo de manera casi inmediata [D]. Los
hallazgos traducen enfermedad coronaria de los tres vasos con la presencia de placas coronarias multiples
activas. La respuesta muy anormal a la insercion de los dispositivos intracoronarios metalicos puede atribuirse
a la inflamacién activa con respuesta vasoconstrictora muy anormal de estos lechos coronarios. La evolucion
clinica fue adversa y requiri6 de la insercién de balon intra-adrtico de contrapulso, de inotropicos positivos, de
vasopresores y de asistencia mecanica ventilatoria. A pesar de la morbilidad observada en el escenario del
SICA, no hubo mortalidad en esta enferma.

por Wang JC y cols,'** en sujetos que han sufri-
do SICA CESST han demostrado que laslesio-
nes coronarias tienden a ubicarse o localizarse
en el tercio proximal delastres coronarias, aun-
gue es sabido que no todas las oclusiones de
esteterritorio son producto de larupturade una
placa o de la erosion de la misma (Figs. 7 Ay

B). Asi mismo Naghavi M y cols,**y Burke AP
y cols,*® consideran que no todas las rupturas
necesariamente terminan en unatrombosis con
la consiguiente oclusién coronaria aguda. En
los SICA en general, es relevante conocer la
distribucion axial delasrupturas en las arterias
coronarias nativas, y se han analizado median-
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te ultrasonido intracoronario el sitio més fre-
cuentedelarupturadelasplacasenlasarterias
nativas en el escenario del IAM.Y" La investi-
gacion la efectuaron en los tres vasos arteriales
coronarios de 392 enfermos, de los cuales 231
tuvieron SICA y 161 la variedad estable de la
coronariopatia. El USIC pudo detectar la ruptu-
rade la placa en 206 sujetos, en 158 que tenian
el SICA y en 48 que se habian considerado esta-
bles. En la poblacion con SICA [206 enfermos]
hubo un total de 273 rupturas [1.32 por enfer-
mo], delascuales 143 seubicaronenlaADA, 40
enlaACxy 90 enlaACD. Esrelevante consig-
nar que en la ADA las lesiones con ruptura se
localizaron entre 10 y 40 milimetros a partir del
ostium en el 83% de las veces [119 de 143].
Tratandose dela ACx este tipo de lesion se noto
distribuidaatodo lo largo de este vaso y parala
ACD el 48% [43 de 90 enfermos] en el territorio
segmentario vascular antes anotado y en los seg-
mentos ubicados més alla de 40 milimetros del
origen del vaso en el 32% [29 de 90]. Por lo
tanto, de acuerdo a los hallazgos de la aplica-
ciondel USIC, lasrupturasdelas placas suceden
en los segmentos proximales de la ADA, tanto
enlosproximalescomo enlosdistalesdelaACD
y es factible que acontezcan en todo lo largo de
la ACx. Los resultados de Hong MK y cols,**"
con lautilizacion del USIC en ciertaforma con-
firman los hallazgos de Wang JC y cols,’** en
relacion aladistribucién delas placasrotas para
laADA [83% tienen unadistribucion proximal],
no asi paralaACD, ni paralaACx. Respectoala
ACD € hallazgo de Hong MK y cols, ' resulta
interesante mencionar, ya que este vaso se Ca
racteriza por dar pocas ramas y de acontecer la
ruptura en un sitio no proximal, la obstruccién
demostrada en la angiografia como cercana al
ostium de este vaso en realidad puede ser pro-
ducto de una progresion retrograda del trombo.
Ademéas Hong MK y cols.X¥" reafirman €l con-
cepto de placas rotas o vulnerables multiples en
todo €l territorio coronario en sujetos con IAM.
Si bien hemos sefidlado las ventajas del USIC
sobrelaangiografia, el USIC asuveztienecier-
tas limitaciones, como son lapresenciadelesio-
nes coronarias distales, las que estan fuerade su
alcancey también la existencia de imagenes que
crean confusién en su identificacion, como esla
presencia de trombos que enmascaran o cubren
las zonas de las rupturas. De hecho, los trombos
fueron identificados en el 66% de las lesiones
cul pables versus 28% delas no culpablesen este
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estudio.’” De acuerdo a la propia informacién
delosautoreslaACD en todasu extension pudo
ser por lo general rutinariamente explorada, mas
éste no fue el caso de la ACx debido atortuosi-
dad y tampoco la de la ADA por aparentes cir-
cunstancias técnicas o metodol égicas. Desde €l
angulo que se esta analizando, lo importante a
sefialar es que: si bien las lesiones culpables
guardaron la distribucién que hemos sefialado,
es relevante que las no culpables siguieron la
misma tendencia segmentaria en lalocalizacion
en el territorio delastres arterias coronarias. Asi
para unaobstruccién dela ACD proximal o dis-
tal, lo masfrecuente seraquelaslesionesno cul-
pabl es se ubiquen de una manera proximal en la
ADA y podran estar localizadas a lo largo de
todala arteria ACXx. Estas observaciones llevan
apensar si en estos escenarios donde se identifi-
gue alos enfermos con coronariopatia activaen
territoriosremotos alade la arteriaresponsable,
también desde el punto de vista mecanico [PCI
0 CRVC] en determinado momento [pensaria-
mos que guiados por la presencia de isquemiao
por hallazgos ecocardiograficos de trastornos de
la movilidad segmentaria] en sitios remotos a
gue ocasiond el SICA también deberemos ac-
tuar no solamente localmente, sino también de
manera global, es decir sobre el resto del lecho
coronario. En esta particular circunstancia, sa-
bemos que los resultados de un metaanalisis de
nueve estudios en sujetos que fueron tratados
con CRVC versus angioplastia con balén han
demostrado un beneficio en relacion ala sobre-
vivenciaafavor delacirugiaaloscincoy alos
ocho afos.!® Mas a la vez conocemos que en
estos estudios no se aplicaron los stents. El estu-
dio SoS[Stent or Surgery Tria]**® hallegadoala
misma conclusion a los dos afios en el segui-
miento de sus enfermos. El proyecto ERACI-|
[Argentine Randomized Trial; Coronary Angio-
plasty with Stenting versus Coronary Bypass
Surgery with multivessel disease]*® ha sugerido
gue latendencia en favor delacirugia de revas-
cularizacion coronaria notado alos 2.5 afios, ya
no esta presente en la era de los stents. Mas re-
cientemente el estudio ARTS[Arterial Revascu-
larization Therapies Study]?* ha consignado que
alos cinco afios no hay una diferencia en rela-
cion amortalidad entrelaaplicacion delos stents
y la CRVC en |la enfermedad multivascular co-
ronaria. Més alin no hubo diferencia en lainci-
dencia de episodios vasculares cerebrales ni en
ladelAM enlasdoscohortes, pero laasociacion
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Fig. 8. El diagrama pretende sefialar la posible evoluciéon que se puede
documentar tratdndose de lesiones coronarias Unicas y en particular en
el caso de ser multiple. Asi mismo, los posibles métodos clinicos y de
laboratorio para su identificacion y las conductas terapéuticas eventual-
mente aplicables en la actualidad en este escenario de los SICA. Véase el
texto para mayores comentarios y posible explicacion de la informacion

que se presenta,55185.201-204
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de eventos cardiovasculares mayores si fue ma-
yor en el grupo sometido a stents, 1o que ocasio-
né unamayor frecuenciade repetir la cateteriza-
cion en esta cohorte. Es de hacerse notar que €l
beneficio de la CRVC sobre la aplicacion de
stents multiples en los enfermos diabéticos en el
estudio ARTS,®! alin permanece presente, por
lo quela CRV C debe de continuar siendo el mé-
todo de eleccién para esta poblacién especifica
Independiente de estas observaciones, el actuar
global de manera mecéanica con PCI en el mo-
mento o de forma escalonada programada, en
los enfermos en los que se demuestre corona-
riopatia multifocal activa, no esta demostrado
por ningun estudio o investigacion, ni tampoco
con la aplicacién de forma instantanea de la
CRVC. Massi luce atractivalaideadeir asellar
0 de brincar las lesiones proximales que son de
elevado riesgo [ placas vulnerables o rotas o ero-
sionadas en territorios no cul pables], particular-
mente en el conocimiento de que las mismas
conllevan una mayor morbi-mortalidad a corto
y amediano plazo y que van a ser motivo de un
nuevo estudio angiografico y de la aplicacion
tarde o temprano de PCI o de CRVC, como ha
sido demostrado en un trabajo clinico.® Mismo
gue fue uno de los que nos hizo ver alacomuni-
dad cardiol 6gicalaimportanciade la coronario-

Fig. 9. [A] Ecocardiograma perfusorio del miocardio tomado en la fase aguda del SICA, de la enferma descrita
antes y que muestra irrigacion normal de la cara anterior del ventriculo izquierdo. [B] Nétese la aparicion del
déficit perfusorio de esta zona, post la generacién del fendmeno de no reflujo.?°¢-2°° E| ejemplo nos ilustra: proceso
de coronariopatia multiple activa y que el efectuar PCI en este escenario, puede no estar libre de complicacio-
nes, posiblemente por el contexto de la asociacién reinante muy preponderante de: trombosis — inflamacion
multiple — respuesta vasomotora anormal de naturaleza segmentaria de los lechos coronarios.
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patia maltiple en el escenario de los SICA
CESST. Debemos de recordar que, lareduccién
de la frecuencia de los episodios coronarios en
|os mega estudios con estatinas de enfermos apa-
rentemente ya estables, requiere su administra-
Cion por meses o por varios afios, mas también
conocemos que la indicacion de las mismas a
dosis mayores en aquéllos con SICA hademos-
trado una reduccién rapida de la recurrencia de
estas circunstancias cardiovasculares indesea
bles.202204 Detal manera que actuando localmen-
te con los PCl y de manera sistémica o global
sobre | as placas mdltiples inflamadas es posible
gue resulte el camino terapéutico moderno co-
rrecto para estavariedad de SICA.

Observaciones finales

Podemos decir que esta variedad clinica del
horizonte de los SICA, dejar de ser una hipéte-
sis médica, para aceptarla como una realidad
en la practica cardiolégica. Que si bien hasta
ahorano parece corresponder alainmensama-
yoriadelos SICA, su incidencia no es despre-
ciable, pues puede al canzar aparentemente has-
tael 30-40% de la poblacién estudiada. Que se
requiere estar particularmente atentos aidenti-
ficarla con fundamento: alos antecedentes con
referenciaalosfactores maltiples deriesgo co-
ronario presentes, por lapresencia de marcado-
res de inflamacion positivos, con base ala cui-
dadosa interpretacion del método mas
frecuentemente aplicado en laclinica [la arte-
riografiacoronaria, a pesar de suslimitaciones]
(Figs. 6, 7y 8), con laecocardiografia contras-
tada 0 no del miocardio [que en placas limitro-
fes coronarias pero sospechosas de estar acti-
vas se produzcan trastornos de la movilidad
segmentaria o deficiencias en lairrigacion mi-
crocirculatoria) y con laaplicacion de recursos
mas sofisticados como el ultrasonido intraco-
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ronario y de otros de menor aplicacion clinica
rutinaria, en donde aln algunos de €llos estan
en el campo experimental y que tienen sélo la
aplicabilidad en centros de la cardiologia muy
especializada.?® En relacion alos aspectostera-
péuticos aln esta por definirse cud es el mejor
lineamiento en este sentido, ya que si bien los
PCI mdltiples pueden culminar en éxito, tam-
bién pueden aparecer graves complicaciones
como el fendmeno de no reflujo coronario como
lo ilustra la experiencia que consignamos?°s-2%°
(Figs. 7, 8 y 9). Consideramos que las futuras
lineas de investigacion de la ciencia cardiol 6gi-
ca deberan de tener sus cimientos, a partir del
conocimiento que el fendmeno inflamatorio in-
volucra sobre todo a los macréfagos y a otras
células fagociticas y portadoras de antigenos.
Aspectos que en €l contexto delos SICA repre-
senta una respuesta en la que predominalain-
munidad y la inflamacion, fendmenos en los
gue en buena medida dependen de la capaci-
dad de respuesta celular, la que a la vez esta
influenciada por genes con expresion polimor-
fica que regulan la sintesis de moléculas pro-
inflamatorias y que tienen distinta capacidad
funcional. El reconocer en el futuro lasinterac-
ciones de un polimorfismo génico quereguley
explique en parte el fenémeno de la inflama-
ciony delaevolucién clinicaen la cardiopatia
isgquémica, permitiria la determinacion de dis-
tintas implicaciones clinicas intrahospitalarias
y de evolucién a mediano plazo, que intenta-
rian correlacionarlas con los diversos elemen-
tosy herramientas clinicas de uso cotidiano.?*
27 No hay lamenor duda que la enfermedad de
placas vulnerables multicéntricas y sus bases
inflamatorias-proliferativas-trombéticas en el
escenario de los SICA, es un reto contempora-
neo a vencer a muy corto plazo en esta época
de la cardiologia moderna.
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