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Antecedentes
La reestenosis es la limitacion mayor para la revascularizacion coronaria percutanea ; se la ha
relacionado con la liberacion de metaloproteinasas y factor de crecimiento de los macrofagos,
provocando la migracion y proliferacion del tejido muscular liso . Las hipotesis de este estudio
fueron: 1) que las lesiones primarias que presentan reestenosis luego de una aterectomia corona-
ria tienen mayor contenido de macrofagos que aquellas con buena evolucion ; 2) que la reesteno-
sis angiografica esta relacionada con el contenido de macrofagos de la lesion primaria .

Metodo y resultados
Se realizo aterectomia direccional coronaria de la lesion culposa a 50 pacientes con angina ines-
table. Se tineron las muestras obtenidas con hematoxilina-eosina, tincion tricromica, y con anti-
cuerpos monoclonales antimacrofagos humanos (KP-1) . Se hizo un control angiografico dentro
de las 16 ±2 semanas . La reestenosis, definida como una perdida mayor al 50% del diametro por
angiografia cuantitativa, estuvo presente en 30 pacientes ; los otros 20 pacientes (menos de 50%
de estenosis) constituyeron el grupo control . Los factores de riesgo coronario eran similares en
ambos grupos. Las muestras del material de las aterectomias fueron cuantificadas por planimetria
computarizada ; el total de areas examinadas fue 5,03 ± 0,4 mm 2 en los pacientes con reestenosis y
5,26 ± 0,72 mm 2 en aquellos sin reestenosis (p = NS) . El porcentaje de areas ricas en macrofagos
fue significativamente mayor en las placas de pacientes con reestenosis (19 ± 13% versus 10,3 ±
2%) (p = 0,005) . El analisis de regresion lineal mostro que el porcentaje del diametro de estenosis,
la perdida tardia en el diametro luminal mfnimo y el indice relativo de perdida tardia en el
seguimiento angiografico estuvieron relacionados en forma significativa con el contenido de
macrofagos en el momento de la aterectomia direccional coronaria (p < 0,01) .

Conclusion
Las areas ricas en macrofagos son significativamente mayores en las lesiones primarias de los
pacientes que desarrollan reestenosis luego de la intervencion coronaria percutanea . Este incre-
mento del contenido de macrofagos sugiere que celulas inflamatorias estarian involucradas en
el complejo mecanismo de dicha reestenosis . REV ARGENT CARDIOL 1996; 64 (2) : 199-207.
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La posibilidad de reestenosis es la limitante mayor
para la revascularizacion percutanea. El mecanismo
involucrado en el proceso de reestenosis incluye : re-
estenosis precoz, proliferaci6n de tejido muscular liso
con producci6n de matriz extracelular y remodela-
miento arterial . (1-3)

Los macrofagos derivados de los monocitos cir-
culantes son el mayor componente celular y consti-
tuyen el deposito leucocitario mas abundante en la
placa de ateroesclerosis . (4) Juegan un papel funda-
mental en los procesos iniciales de formaci6n de las
celulas espumosas, en la progresion y ruptura de la
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placa coronaria, de importancia capital en la angina
inestable y en el infarto agudo de miocardio . (4-8)
No obstante, el papel de los macrofagos en la reeste-
nosis posrevascularizacion percutanea esta en estu-
dio y aun no ha sido dilucidado . La actividad de los
macrofagos podria relacionarse con la reestenosis por
su capacidad de liberar factores de crecimiento,
citokinasas y metaloproteinasas involucradas en los
procesos de fibroproliferacion luego de una injuria
vascular. (9, 10) Ademas, la perdida tardia de luz ar-
terial luego de una angioplastia coronaria esta aso-
ciada con la actividad de los monocitos circulantes
antes del tratamiento. (11) El tejido muscular liso ha
sido implicado en la fisiopatologfa de los sindromes
isquemicos agudos con incremento de trombosis en
pacientes con angina de reposo . (12-14) Ademas, la
reestenosis se presenta con mayor incidencia en pa-
cientes con angina inestable que en pacientes con
angina estable, sugiriendo una mayor actividad de
la placa en el momento de la dilataci6n . (15)

El presente estudio fue disenado para comprobar
las siguientes hip6tesis :1) que las lesiones primarias
que evolucionan a reestenosis luego de una aterecto-
mia direccional coronaria tienen un contenido ma-
yor de macrofagos y de tejido muscular liso que aque-
Has lesiones primarias que no la desarrollan ; 2) que
la perdida tardia de luz arterial luego de una aterec-
tomia direccional coronaria esta relacionada con el
contenido de macrofagos de la lesion primaria.

MATERIAL Y METODO

Poblaci6n
Los pacientes debian reunir los siguientes crite-

rios de inclusion :
1) Lesiones apropiadas para aterectomia direccio-

nal coronaria (tipo B1, B2, no calcificadas con un dia-
metro de referencia mayor de 2,5 mm) .

2) Que no tuvieran procedimientos previos en el
sitio de la lesion culposa .

3) Ausencia de enfermedad vascular periferica .
4) Aterectomia direccional coronaria exitosa de la

lesion primaria (reduccion mayor de 20% del diame-
tro de estenosis y con un diametro de estenosis resi-
dual menor de 50%) .

5) Que la muestra de tejido coronario obtenido de
la aterectomia direccional coronaria fuera mayor a
1,5 mm2.

6) Seguimiento angiografico dentro de 1-12 me-
ses posaterectomia direccional coronaria .

Entre octubre de 1991 y noviembre de 1994 se rea-
lizaron 724 aterectomias direccionales coronarias, 106
de las cuales tuvieron seguimiento angiografico .
Cumplian con los criterios de inclusion para este es-
tudio 50 pacientes con angina inestable (38 hombres
y 12 mujeres, edad media 61 ± 15 anos, rango 41-80
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anos). (16) El resto de los pacientes con aterectomia
exitosa fueron excluidos por las siguientes razones :
por tener procedimientos previos en el sitio de la le-
sion culposa (44 pacientes), por control angiografico
tardio, mas de 12 meses (4 casos), o por tener una
muestra de tejido de la aterectomia direccional coro-
naria menor a 1,5 mm' (8 pacientes) .

Muestra de aterectomia
Los trozos de tejido obtenidos de cada lesion fue-

ron inmediatamente fijados en formol al 10% . El teji-
do fue incluido en parafina de acuerdo con la tecnica
convencional . Se realizaron cortes seriados de 5 µm,
montados en poli-l-lisina, tenidos con hematoxilina-
eosina, y con el metodo de tincion tricromica .

Inmunocitoqufmica
Las muestras fueron tenidas con anticuerpos an-

timacrofagos humanos, usando cortes de 5 µm, des-
parafinados y rehidratados con agua destilada . Lue-
go fueron incluidos en PBS (phosphate-buffered-saline) .
Se usaron 7,6 pg/ml antiCD 68; KP-1 (M814 DAKO
Carpintera, CA) come, anticuerpos antimacrofagos
humanos. Ademas se utilizo biotina-estreptavidina
y peroxidasa DAB .

Se identific6 el tejido muscular liso con 0,1 pg/ml
de antiactina de tejido muscular liso . Se rehidrataron
las muestras, luego se trataron con gotas de suero
normal y H202 al 3% con agua, se banaron en PBS e
incubaron con anticuerpos primarios de 0,5-2 horas
a 37°C. Los cortes fueron banados en PBS y se detec-
taron los anticuerpos primarios usando biotina-
estreptovidina (Super Sensitive Kit Bionenex) por 20
minutos a temperatura ambiente . Nuevamente las
muestras fueron banadas en PBS y reactivadas con
horseradish-peroxidase-conjugated streptavidin por 20
minutos a temperatura ambiente, desarrollandose
con DAB. Luego las muestras fueron rehidratadas,
cubiertas y escurridas con Permount (Fisher-Scienti-
fic, Fair Lawn, NJ) y controladas con non-inmune
negative para cada tincion antigenica .

Morfometrfa
El area total de la muestra y el area segmentaria

de cada componente de la placa fueron cuantifica-
das por planimetria. Fueron contorneadas manual-
mente las areas de macrofagos, tejido muscular liso
y factor tisular, usando la muestra con la tincion es-
pecifica para cada componente. Las distintas areas
fueron cuantificadas en mm2 y en porcentaje. Las
muestras con un area total menor de 1,5 mm2 fueron
excluidas. La tinci6n tricromica permitio identificar
y cuantificar cinco componentes : 1) tejido escler6tico,
compuesto por abundante colageno y pocas celulas
(Figura 1A); 2) tejido fibrocelular, con abundantes
celulas de tejido muscular liso y abundante colage-
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Figura 1A

Figura 1C

Figura 1E

no (Figura 1B) ; 3) tejido hipercelular, con una matriz
de tejido conectivo y numerosas celulas estrelladas
(Figura 1C); 4) tejido ateroesclerotico, compuesto por
tejido acelular, cristales de colesterol y matriz de teji
do conectivo adulterado (Figura 1D) ; 5) trombo, un
conglomerado de globulos rojos (Figura 1E) .

La capa media fue reconocida por la presencia de
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Figura 1B

Figura 1D

Fig . 1 . Con la tincibn tricromica se identificaron 5 componentes:
tejido esclerbtico compuesto por tejido col3geno y escasas celulas
(Figura 1A) ; tejido fibrocelular con tejido colageno y abundantes
celulas musculares lisas (Figura 1B) ; tejido hipercelular, una ma-
triz de tejido conectivo y numerosas celulas estrelladas (Figura
1C) ; tejido ateromatoso compuesto por un tejido acelular, crista-
les de colesterol y una matriz de tejido conectivo alterado (Figura
1D) y trombo, un conglomerado de gldbulos rojos (Figura 1E) .

la membrana elastica interna, el tejido muscular liso
normal y la matriz de tejido conectivo .

Cuantificacibn de estenosis coronaria
Los pacientes fueron examinados angiografica-

mente previa e inmediatamente a la aterectomia di-
reccional coronaria y en el seguimiento alejado (16 ±



LDL: lipoprotein de baja densidad. HDL : lipoprotein de alta
densidad .

2 semanas despues) usando las mismas proyeccio-
nes con la misma angulacion . El diametro luminal
minimo de cada una de las lesions tratadas fue me-
dido usando como parametro de referencia el cate-
ter angiografico . La reestenosis fue definida como
una disminucion mayor del 50% en el diametro en
la angiografia de seguimiento . El porcentaje de es-
tenosis, el diametro de referencia y el diametro
luminal minimo fueron determinados usando ana-
lisis coronario cuantitativo (QCA), luego de la ad-
ministracion de 100 µg de nitroglicerina, usando un
programa computarizado MEDIS Reiber. Las dimen-
sions absolutas con este sistema se miden con un
margen de error de 0,08 mm y con una alta correla-
cion interobservador (r = 0,90). La ganancia inme-
diata fue definida como un incremento en el diame-
tro absoluto del segmento tratado inmediatamente
despues del procedimiento . La perdida luminal tar-
dfa fue definida como una disminucion en el did-
metro absoluto del segmento tratado en la angiogra-
fia de seguimiento .

Analisis estadistico
Los resultados son expresados en media ± DS y

fueron considerados estadisticamente significativos
valores de p < 0,05. Para la comparacion de las varia-
bles discretas se utilizo la prueba de Fisher. Para la
comparacion de dos poblaciones lineales se use la
prueba de Student de dos colas. Para comparar da-
tos no compatibles con una frecuencia normal de dis-
tribucion tambien se aplico dicha prueba con trans-
formacion logaritmica de cada area individual y/o
el valor de porcentaje. Con los 5 segmentos de areas
descriptas en la seccion morfometria se realizo un
analisis de regresion multiple usando el sistema de
Cox. El area de macrofagos (KP1) y el area de tejido
muscular liso (alfa actin) fueron induidos como va-
riables independientes y la reestenosis angiografica

ADC: aterectomia direccional coronaria . DLM: diametro luminal
minimo .

(perdida luminal tardia) fue incluida como variable
resultante.

RESULTADOS

Datos clinicos y demograficos
Las caracteristicas demograficas de la poblacion

fueron similares para ambos grupos y se muestran
en la Tabla 1 . La presentacion clfnica fue angina ines-
table para todos los pacientes . En los enfermos con
reestenosis la edad media fue 62 ± 2 anos; 24 de ellos
eran hombres y 6 mujeres y el nivel total de coleste-
rol plasmatico fue de 230 ± 19 mg% . En los casos sin
reestenosis la edad media fue 59 ± 2 anos, 14 hom-
bres y 6 mujeres, y el nivel de colesterol plasmatico
fue de 198 ± 13 mg% . No existe diferencia significati-
va para estos datos entre ambos grupos . Las fraccio-
nes de LDL y HDL fueron 120 ± 7 mg% y 40 ± 2 mg%
en los pacientes con reestenosis y 140 ± 2 mg% y 41 ±
3 mg% en pacientes sin reestenosis (p = NS) . La inci-
dencia de otros factores de riesgo para enfermedad
coronaria, tales como: hipertension arterial, diabetes,
tabaquismo y antecedentes heredofamiliares, fue si-
milar en ambos grupos .

Datos angiograficos
La localizacion de la lesion culposa tuvo la misma

distribucion en ambos grupos . La arteria descendente
anterior, la coronaria derecha y la circunfleja fueron
responsables en el 50%,35% y 15% respectivamente
en el grupo de reestenosis, y 57%,24% y 19% respec-
tivamente en el grupo sin reestenosis (p = NS) . El ana-
lisis cuantitativo coronario se muestra en la Tabla 2 . El
diametro de referencia, el porcentaje del diametro de
estenosis y el diametro luminal minimo antes y des-
pues de la aterectomia direccional coronaria fueron
similares en ambas poblaciones. Como resultado, la
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Tabla 1
Datos clinicos y demogrificos de pacientes con reestenosis
versus pacientes sin reestenosis luego de una aterectomia

direccional coronaria exitosa

Tabla 2
An3lisis de cuantificaci6n angiogrifica coronaria en pacientes
con reestenosis versus pacientes sin reestenosis luego de una

aterectomia direccional coronaria exitosa

Con reestenosis
(n = 30)

Sin reestenosis
(n = 20) P

Con reestenosis
(n = 30)

Sin reestenosis
(n = 20) P

Edad (anos 62 ± 2 59 ± 2 NS Di~metro de referenda 3,13±0,11 3,39±0,11 0,13
Masculino/Femenino 24/6 14/6 NS Estenosis preADC (%) 75,1± 2 77,1 ± 2 NS
Colesterol (mg/dl) 230 ± 19 198 ±13 NS Estenosis posADC (%) 21± 2,3 21 ± 2,8 NS
LDL(mg/dl) 120±7 140±2 NS Estenosis seguimiento (%) 78 ± 2 25 ± 3 0,0001
HDL (mg/dl) 40±2 41±3 NS DLM preADC (mm) 0,73 ± 0,06 0,88± 0,14 0,2
Hipertensi6n 10 10 NS DLM posADC (mm) 2,53±0,1 2,73±0,1 0,15
Diabetes 5 3 NS DLM seguimiento (mm) 0,68 ± 0,06 2,52 ±0,1 0,0001
Tabaquismo 7 11 NS Ganancia inicial (mm) 1,75±0,1 1,84±0,16 NS
Heredofamiliares 7 12 NS P6rdida tardia (mm) 1,79 ±0,1 0,37 ± 0,2 0,0001

Intervalo en semanas 17±4 15±2 NS
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Figura 2A

Fig . 2 . Se ilustra un ejemplo de infiltracion rica en macrofagos en tejido de aterectomia direccional coronaria de un paciente con reestenosis
y de otro sin reestenosis (Figuras 2A y 2B respectivamente) .

ganancia luminal fue tambien similar . Como era de
esperar, el diametro luminal minimo fue menor en los
pacientes con reestenosis (0,68 ± 0,06) mm) que en los
pacientes sin reestenosis (2,52 ± 0,1 mm) (p5 0,0001) .
Mas aiin, la perdida luminal tardia fue mayor en el
grupo de reestenosis (1,79 ± 0,1 mm) que en el grupo
de no reestenosis (0,37 ± 0,2 mm) (p = 0,0001) . La per-
dida tardia relativa fue tambien mayor en los pacien-
tes con reestenosis (57±4,4%) que en el grupo sin re-
estenosis (10,5 ± 4,7%) (p = 0,0001) .

Datos morfol6gicos
El area total y las areas de cada componente de la

placa se muestran en la Tabla 3 . Un total de 823 mues-
tras de tejido fueron tenidas y planimetreadas . El area
total de tejido y las areas ocupadas por celulas mus-
culares lisas, tejido esclerbtico, tejido ateromatoso y
trombo, no tuvieron diferencias significativas en las
muestras de pacientes con reestenosis versus los pa-

Tabla 3
Cuantificaci6n total y segmentaria en milfmetros cuadrados y en porcentajes del tejido celular y acelular

de las lesiones culposas coronarias

Figura 2B
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cientes sin reestenosis. El porcentaje del area total
ocupada por macr6fagos fue mayor en las muestras
de pacientes con reestenosis (20 ± 2%) que en las
muestras de pacientes sin reestenosis (10 ± 2%) (p =
0,006). La Figura 2 ilustra un ejemplo de infiltracion
rica en macrofagos en tejido de aterectomia
direccional coronaria de un paciente con reestenosis
y de otro sin reestenosis (Figuras 2A y 2B respectiva-
mente) .

Macr6fagos como predictores de reestenosis
El analisis de regresion multiple identific6 a los

macrofagos como el unico predictor independiente
de reestenosis tardia despues de la aterectomia
direccional coronaria (r = 0,38; p = 0,007), como se
muestra en la Figura 3 .

DISCUSION
Este estudio identifica componentes tisulares y

Reestenosis No reestenosis

mm 2 (%) MM2 (%) p

Total area 4,98 ± 0,5 100 5,26 ± 0,9 100 0,61
Tejido esclerbtico 1,51 ± 0,2 31 ± 4 1,34 ± 0,3 38 ± 6 0,33
Tejido fibrocelular 1,42 ± 0,2 32 ± 5 1,95 ± 0,6 30 ± 6 0,13
Tejido hipercelular 1,48 ± 0,3 25 ± 4 1,28 ± 0,3 22 ± 4 0,55
Tejido ateromatoso 0,38 ± 0,2 8 ± 4 0,56 ± 0,3 6 ± 3 0,49
Trombos 0,19 ± 0,6 4 ± 2 0,14 ± 0,5 5 ± 2 0,32

Macrofagos [KP-1(+)] 1,10 t 0,2 20,4 ± 2 0,64 ± 0,2 9,3 ± 2 0,0007
Cel . tej . musc . liso 2,9 ± 0,4 57 ± 5 3,23 ± 0,7 52 ± 6 0,66
a -1 actina (++) 1,36 t 0,2 27 ± 3 1,32 ± 0,3 22 ± 4 0,46
a -1 actina () 1,54 t 0,2 30 ± 4 1,91 ± 0,5 30 ± 6 0,48
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Fig. 3. Se muestra la relacion entre el contenido de macrofagos y
la perdida angiogrifica tardfa medidos por angiografia coronaria
cuantitativa descripta por la ecuaci8n y = 4 .832x + 10 .250 (r = 0,38 ;
p < 0,007). DLM = diametro luminal mfnimo.

areas de infiltracion macrofagica en muestras coro-
narias de lesiones culposas de pacientes con angina
inestable y correlaciona estos hallazgos con la angio-
grafia de seguimiento, 16 ± 2 semanas posteriores a
la aterectomia, para identificar predictores biologi-
cos de reestenosis . El hallazgo mas importante del
estudio fue un incremento de las areas de infiltra-
cion macrofagica en los casos que desarrollaron re-
estenosis en comparacion con el grupo control . Mas
aun, el analisis de regresion multiple identifico al
contenido de macrofagos como el unico predictor
independiente de perdida luminal tardia luego de
una aterectomia direccional coronaria exitosa (r =
0,38; p = 0,007) .

Por otro lado, el examen morfometrico de estas
lesiones coronarias mostro un contenido similar de
tejido hipercelular, fibrocelular, esclerotico, ateroma-
toso y trombos. Tampoco hubo diferencias en las
areas de celulas musculares lisas . Este hallazgo ines-
perado sugiere que la severidad de la reestenosis des-
pues de la intervencion coronaria no esta relacionada
con la cantidad de celulas musculares lisas contenidas
en la lesion primaria. Los estudios angiograficos de
reestenosis luego de la angioplastia coronaria sugie-
ren que la presentacion clinica en el momento de la
intervencion puede influenciar la incidencia de rees-
tenosis. Foley y colaboradores mostraron que los pa-
cientes con angina inestable tienen una mayor inci-
dencia de reestenosis que los pacientes con angina
cronica estable luego de la angioplastia coronaria . (18)
Las celulas rnusculares lisas han sido implicadas en la
fisiopatologia de los sindromes isquemicos agudos,
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(12,13) con un incremento de vasos trombosados en
los pacientes con angina de reposo . (14) Mas aun, la
trombosis coronaria fatal en pacientes con infarto agu-
do de miocardio puede ocurrir solo con fisura o
laceraciones de la capa fibrosa. (19) Ademas, las placas
coronarias trombosadas en pacientes con muerte subi-
ta tienen un incremento significativo de celulas muscu-
lares lisas similares a la neointima, sugiriendo un papel
active, de las celulas musculares lisas en la respuesta
biologica durante los sindromes isquemicos agudos .
(20) Apesar de estas observaciones, la hipotesis de que
las placas coronarias de pacientes con angina inesta-
ble tienen una incidencia mayor de reestenosis por
una mayor actividad del tejido muscular liso no pue-
de ser sostenida con los hallazgos de este estudio .

Nosotros hemos demostrado que las areas ri-
cas en macrofagos se encuentran mas frecuente-
mente en las placas de pacientes con sindromes
coronarios agudos, angina inestable e infarto no
Q que en las placas de pacientes con angina cronica
estable. (8) Consecuentemente, las placas ricas en
macrofagos pueden tener mayor riesgo de reesteno-
sis luego de la intervencion coronaria que las ricas
en celulas musculares lisas. Esta hipotesis aun debe
ser demostrada.

Los fagocitos mononucleares pueden participar en
la formacion del trombo, su organizacion y lisis . (21-
23) La expresion del factor tisular es normalmente
baja o ausente pero se incrementa significativamen-
te durante los episodios de angina inestable . (24-27)
Monocitos y celulas musculares lisas pueden produ-
cir mitogenesis y comitogenesis como el factor de
crecimiento de los derivados plaquetarios (PDGF),
transformando el factor de crecimiento alfa (TGF-
alfa), el factor de crecimiento fibroblastico (FGF) y
citokinasas como la interleuquina 1 y la interleuqui-
na 6, pudiendo afectar la respuesta hipercelular lue-
go de una angioplastia coronaria . (9, 11, 28-31) Mas
aun, el tejido reestenotico expresa una alta concen-
tracion de MCP-1 y proteinas inflamatorias deriva-
das de los macrofagos 1 alfa y 1 beta, sugiriendo un
mecanismo macrofagico para este fenomeno . (32,33)
En suma, los macrofagos pueden liberar metalopro-
teinasas como colagenasa intersticial, gelatinasa y
estromalisinas, con degradacion subsecuente de co-
lageno, elastina y proteoglicanos . (34-38)

Los macrofagos y las celulas musculares lisas de-
rivadas de las gelatinasas han sido correlacionados
con la migracion de celulas musculares lisas desde
la media a la intima luego de la injuria provocada
por el cateter balon, sugiriendo que la matriz meta-
loproteinasa estaria involucrada en el tejido de re-
modelamiento y en la formacion neointimal luego
de la injuria arterial . (10, 39)

En suma, la migracion de las celulas musculares
lisas a traves de la barrera de la membrana basal re-
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quiere activacion de las colagenasas . (40) Reciente-
mente, la falla en el remodelamiento vascular, (41)
con cicatrizacion y constriccion de la adventicia, ha
sido documentada y juega un papel importante en
la reestenosis luego de la revascularizacion percuta-
nea. (3, 42-47) El proceso de la remodelacion del teji-
do conectivo requiere la presencia de la matriz de
metaloproteinasas y la infiltracion de macrofagos en
la adventicia, siendo esta ultima un evento precoz
luego de la injuria vascular en ratas . (48) Finalmen-
te, el estado de activacion de los monocitos circulan-
tes se correlaciono con el reestrechamiento vascular
luego de una angioplastia exitosa .

Los predictores independientes del grado de per-
dida tardia de la luz arterial, antes del tratamiento
incluyen la produccion de interleuquina 1 B (IL-1)
por estimulacion de los monocitos y la distribucion
anatomica del vaso dilatado. (11) La IL-1 es un im-
portante determinante de la hiperplasia intimal . (9)
Los estudios in vitro han demostrado que la IL-1 esti-
mula la trombogenicidad de las celulas endoteliales
y los niveles elevados del factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas, en las celulas endoteliales . (49,
50). Dado que el PDGF ha mostrado que estimula la
migracion de las celulas musculares lisas a la intima,
(51) este mecanismo podria ser relevante .

En suma, estudios previos indicaron que, a pe-
sar de la persistencia de niveles relativamente ele-
vados de injuria inductora de actividad proliferati-
va, el total del tejido muscular liso contenido a las
12 semanas no presento variaciones con respecto a
lo observado a las 2 semanas, sugiriendo que el cre-
cimiento del tejido muscular liso es mitigado por
celulas muertas. (52-54) La hipotesis de que los
monocitos circulantes y la infiltracion de macrofa-
gos de la lesion podrian jugar un papel en la rees-
tenosis tardia debio ser probada con estudios
morfologicos que correlacionaran el grado de rees-
trechamiento vascular con el contenido macrofagico
de la lesion primaria.

CONCLUSIONES
1) Los resultados del presente estudio indican que

el contenido macrofagico de la placa coronaria pri-
maria es significativamente mayor en el tejido de
pacientes con reestenosis despues de una interven-
cion coronaria exitosa .

2) Estos resultados sugieren que los macrofagos
podrian tener un papel en el mecanismo de la reeste-
nosis tardia luego de una angioplastia coronaria .

3) Finalmente, estos hallazgos se deberian consi-
derar mas aplicables a la reestenosis posaterectomia
direccional coronaria (el procedimiento utilizado en
este trabajo), cuyo mecanismo esta mas relacionado
con la hiperplasia fibrointimal y perdida tardia, que
a la reestenosis coronaria posbalon .

SUMMARY

MACROPHAGE INFILTRATION IN PRIMARY
CORONARY PLAQUE TISSUE IS ASSOCIATED
WITH RESTENOSIS AFTER PERCUTANEOUS
CORONARY INTERVENTION

Background
Restenosis remains the major limitation of percu-
taneous coronary revascularization . Macrophages
release matrix metalloproteinases and growth fac-
tors which may induce smooth muscle cell migra-
tion and proliferation . We tested the hypothesis
that: 1) primary lesions that develop restenosis af-
ter coronary atherectomy have more macrophages
than primary lesions that do not develop resteno-
sis; and 2) angiographic restenosis is related to the
macrophage content of the primary lesion .

Method and results
Fifty atherectomy specimens from the culprit lesion
of patients with unstable angina were examined .
Hematoxylin and eosin, trichrome and immun-
ostainipg with anti-human macrophage mono-
clonal antibody (KP-1) were performed . Follow-up
angiogiaphy was performed at 16 ± 2 weeks.
Restenosis, defined as > 50% diameter stenosis
(quantified coronary arteriography) was present in
30 patients . The other 20 patients (< 50% stenosis)
were the control group. Coronary risk factors where
similar in both groups. Using computer aided
planimetry, the total tissue area examined was 5 .03
± 0.4 mm' for atherectomy specimens from patients
with restenosis and 5 .26 ±0.72 mm' for patients with
no restenosis (p = NS) . The percentage of macroph-
age rich areas was significantly larger in plaque tis-
sue from patients with restenosis (19.7 ± 3%) than
in tissue from patients with no restenosis (10 .3 ± 2%)
(p = 0 .006). Linear regression analysis showed that
percent diameter stenosis, late loss in MLD and the
relative late loss index at FUA were significantly
related to the macrophage content at the time of
DCA (p < 0.01) .

Conclusion
Macrophage rich areas are significantly larger in pri-
mary lesions from patients that develop restenosis
than in those patients that do not develop restenosis .
The increased macrophage content suggests that
these inflammatory cells are actively involved in the
complex process of restenosis after percutaneous
coronary revascularization .

Key words Macrophages - Restenosis - Atherectomy
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