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INTRODUCCION

El proceso aterosclerdtico acompana la evolucion
filogenética y ontogénica del género humano (1) y es,
al fin y al cabo, una forma peculiar de atesorar lipidos

RESUMEN

Introduccion

Las placas vulnerables de las arterias coronarias se encuentran habitualmente en varones
sin sintomatologia previa que fallecieron sibitamente o debido a un sindrome coronario
agudo. La frecuencia y las caracteristicas de estas placas en la poblacién femenina de me-
diana edad se desconocen.

Objetivo
Indagar acerca de la presencia de placas coronarias vulnerables en mujeres de mediana
edad que sufrieron muerte cerebral.

Material y métodos

De un total de 652 corazones de donantes para trasplante obtenidos entre 1996 y 2007, se
seleccionaron los provenientes de individuos aparentemente sanos y mayores de 40 anos
que murieron a causa de un accidente traumatico o cerebrovascular. De los 160 6rganos que
cumplieron los criterios de seleccién, se estudiaron 70 corazones femeninos en los que se
examinaron las arterias coronarias en cortes consecutivos a intervalos de 3 mm. Las areas
con estrechamiento luminal se procesaron para su posterior estudio histolégico e
inmunohistoquimico. Las placas se clasificaron segtin la American Heart Association (AHA).

Resultados

La edad promedio de las mujeres fue de 50,7 + 5,7 anos. El grado de oclusién vascular
promedio fue del 28,66% = 17,35%. Cuarenta y un corazones poseian sé6lo lesiones
aterosclerdticas no avanzadas (tipos I, IT y III de la clasificacion de la AHA). En los 29
restantes se encontraron 58 placas consideradas de alto riesgo o vulnerables (AHA tipos IV,
Vy VD). Estas fueron menos frecuentes que en los varones (p < 0,001) y se asociaron con el
peso del 6rgano (OR 1,02, IC 95% 1,01-1,04; p < 0,001) y con la edad (OR 1,11, IC 95% 1,01-
1,23; p = 0,038). No se encontr6 una relacién significativa con la causa de la muerte (p =
0,065).

Conclusiones

El 41,4% de las mujeres que sufrieron muerte cerebral presentaron placas vulnerables en
los vasos coronarios no asociadas con una reduccién significativa de la luz. De esta serie
puede inferirse que existe un promedio de 0,82 lesiones propensas a generar trombosis en
mujeres de mediana edad aparentemente sanas que sufrieron muerte cerebral.
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en la pared arterial, lo que ocurre inexorablemente y
que muy rara vez provoca complicaciones a pesar de
que el nimero de éstas extendidas a la poblacién ge-
neral la ubiquen como la primera causa de muerte.
(2) Las formaciones celulares que se impregnan de
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estas grasas por lo habitual se detectan en la pared
intimal de la arteria aorta, hecho que ocurre tempra-
namente en la vida, como se aprecia en esos segmen-
tos de infantes fallecidos por razones generalmente
traumaticas. (3)

En la mayoria de los sujetos que alcanzan la
adultez, estas formaciones celulares modifican la es-
tructura del segmento de la pared arterial afectada,
con lo que provocan una invasién celular paulatina de
la capa intima que vulnera la lamina externa y de esta
manera se convierte en una estructura capaz de
expresar el factor tisular y estimular asi la via extrin-
seca de la coagulacién sanguinea con la consecuente
obstruccién vascular.

Con el fin de clasificar estas alteraciones de la
patologia arterial, la American Heart Association
(AHA) origin6 en 1995 un documento, actualmente
vigente, (4) que las define como lesiones de tipo I a
VI y sus variantes segiin sus trazos y componentes
patolégicos.

Las lesiones de tipo I (cuya denominaciéon genera-
lizada es “estria grasa”) y las de tipo I, conocidas como
“lesiones tempranas”, con frecuencia se observan en
autopsias practicadas en lactantes. Las lesiones con-
sideradas de tipo III pueden apreciarse luego de la
pubertad.

A partir de la cuarta década de la vida, las placas
que generalmente poseen un ntcleo lipidico (tipo IV)
desarrollan una gruesa capa de tejido conectivo fibro-
so (lesién tipo V) y son susceptibles de presentar
fisuras, incluso hematomas, y de desarrollar una com-
plicacion trombética (lesién de tipo VI).

El foco de atencion clinica se centro en los tltimos
anos sobre las lesiones susceptibles de una complica-
cion. Estas formaciones de tipos IV, V y VI comun-
mente se denominan “placas vulnerables” y su defi-
nicién clinica podria sintetizarse en placas propensas
a generar trombosis. (5)

Sin embargo, todo lo que sabemos de ellas provie-
ne de estudios anatomopatolégicos llevados a cabo en
sujetos fallecidos como consecuencia de un infarto de
miocardo o stibitamente, en particular hombres.

Recientemente, nuestro grupo publicé la primera
informacién sobre la existencia de estas lesiones en
sujetos de mediana edad fallecidos de causas trau-
maticas o vasculoencefilicas sin que hubieran sufri-
do previamente ninguna lesién coronaria. (6) Se ha-
116 que mas de la mitad de los corazones explorados
tenian algin tipo de estas placas, a razén de 1,11 le-
siones por sujeto aparentemente sano sin discriminar
por sexo ni la cantidad ni el tipo de placas existentes.

Dado que el nimero de complicaciones cardiovas-
culares devenidas de la aterosclerosis se esta incre-
mentando sustancialmente en las mujeres y que atn
hoy la mayoria de las estrategias de prevencion pri-
maria se dirigen al sexo masculino, decidimos inda-
gar sobre esta variedad de lesiones en mujeres de
mediana edad aparentemente sanas cuya muerte se
debié a un accidente cerebral traumatico o vascular,

sin historia previa de aterosclerosis sintomatica o
asintomatica o de ninguna otra enfermedad aguda o
croénica.

MATERIAL Y METODOS

Seleccion de los pacientes
El Comité de Etica e Investigacion de nuestro hospital apro-
b6 el estudio asignado como DI-246/07; N° 159.

Desde enero de 1996 a diciembre de 2007, el Instituto
Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién e Implan-
te (INCUCAI) provey6 a nuestra institucion 652 corazones
para trasplante. De ellos se seleccionaron para esta investi-
gacién 160 provenientes de pacientes que sufrieron muerte
cerebral como consecuencia de un accidente cerebrovascular
(isquémico o hemorragico) o de un accidente cerebral
traumatico y que, si bien no cumplian los requisitos necesa-
rios para el programa de trasplante, eran aptos para la pro-
visién de valvulas (homoinjertos).

Se defini6 accidente cerebrovascular isquémico a la apa-
ricién repentina de un déficit neurolégico capaz de persis-
tir por mas de 24 horas y con ausencia de sangre en el
parénquima cerebral o los ventriculos cerebrales demostra-
ble mediante estudios por imagenes (tomografia compu-
tarizada).

El accidente cerebrovascular hemorragico se diagnosti-
c6 considerando los sintomas clinicos asociados con la de-
teccion de sangre en el parénquima cerebral o los ventriculos
por medio de un tomdégrafo computarizado o de un estudio
de resonancia magnética nuclear o por ambos.

Los criterios de inclusién fueron: corazones latiendo de
mujeres y hombres apropiados para proveer de valvulas para
homoinjertos (no utilizables para trasplante debido a una
condicién vital inapropiada (p. €j., exceso de drogas ino-
tropicas utilizadas para el sostén del organismo hasta la
ablacion del corazon desde el momento del diagnéstico de
muerte cerebral hasta la procuracién del 6rgano) y contar
con informaciéon demografica suficiente.

Los criterios de exclusion fueron: a) corazones apropia-
dos para trasplante cardiaco o de corazén y pulmoén, b) do-
nantes menores de 40 anos, c) historia previa de enferme-
dad aterosclerdtica sintomatica, d) infarto o cualquier otra
anormalidad anatémica encontrada durante los anélisis
macroscopicos y microscépicos del corazon, e) cualquier con-
dicién de enfermedad croénica previa, f) alguna condicién
infecciosa previa, aguda o crénica, g) historia de diabetes
tipos 1 y 2 (no aceptable para el trasplante de 6rganos se-
gun las leyes locales y las disposiciones del INCUCAI).

Preparacion del tejido

Se determiné el peso de los corazones y se midi6 el espesor
de las paredes ventriculares en el centro del septum inter-
ventricular, en las caras anterior, lateral y posterior del
ventriculo izquierdo y en la pared libre del ventriculo dere-
cho. Luego de la fijacién de los tejidos con formaldehido al
4% en buffer de fosfato, se disecaron las tres arterias
coronarias epicardicas principales en las que se realizaron
cortes consecutivos a intervalos de 3 mm. Las 4reas con es-
trechamiento luminal apreciadas por analisis de seccién
axial se procesaron para su posterior estudio histolégico e
inmunohistoquimico.

Las muestras de tejido se incluyeron en parafina y se
obtuvieron cortes de 5 mm de espesor, que se tifieron con
hematoxilina y eosina, tricrémico de Masson y pentacro-
maético de Movat.

Cortes sucesivos de cada una de esas muestras se incu-
baron con anticuerpos monoclonales anti-CD 68 (macroé-
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fagos) y actina de musculo liso (Biogenex[], San Ramon
Ca.) y se postrataron con anticuerpos anti-IgG murina con-
jugados con biotina y con estreptavidina conjugada con
peroxidasa, utilizando EAC como cromdégeno (Biogenex[]).

El espesor méaximo de la capa fibrosa y el contenido de
macréfagos se determinaron por anédlisis morfométrico con
un software comercial (Image-Pro Plus 4.5 para Windows[J,
Media Cybernetics, Silver Spring, MD). (7)

El porcentaje de obstruccién de los vasos se estimé de
acuerdo con una férmula previamente estandarizada. (7)

Clasificacion de las lesiones ateroscleréticas

Las placas de alto riesgo se definieron segin la clasificacién
de la AHA (4): tipo IV, tipo V, subtipos Va, Vb, Vc y tipo VI,
subtipos VIa, VIb y VIe.

Se consideré ademaés la clasificacién modificada por
Virmani y colaboradores (8): 1) ateroma con capa fibrosa,
2) ateroma con capa fibrosa fina, 3) desgarro de una placa
previamente cicatrizada o erosion, 4) placa fibrocalcificada,
con nucleo necrético o sin él y 5) nédulo calcificado.

Dos patélogos independientes (C.V. y R.L.), ciegos a las
caracteristicas clinicas de los sujetos donantes, realizaron
el examen histolégico. Posteriormente, a los fines de ate-
nuar la subjetividad, el porcentaje de estrechez vascular se
comparé con una formula estandarizada: (1 — area del lumen /
area de la lamina eléstica interna) x 100. (7)

Analisis estadistico

Las variables categéricas se presentaron como porcentajes
y se compararon con la prueba de chi cuadrado. Las varia-
bles continuas se presentaron aplicando desviaciones nor-
males. Se utiliz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
examinar la distribucién de las variables continuas. Estas,
de acuerdo con la distribucion gausiana (edad, indice de masa
corporal o IMC, peso del corazén, espesor de la pared
ventricular) se analizaron con la prueba de la ¢ y ANOVA,
cuando correspondio su aplicacién. Las variables continuas
de acuerdo con la distribucién no gausiana (estrechamien-
to coronario) se analizaron con las pruebas de Mann-
Whitney y de Kruskal-Wallis.

Para asegurar la validez de las medidas del lumen del
vaso, los valores finales se obtuvieron a través del anélisis
planimétrico de cada arteria. Estos valores se expresaron
como mediana y como rangos intercuartiles (25-75) analiza-
dos por prueba no paramétrica (Kruskal-Wallis).

La fiabilidad del analisis interobservador del area
vascular se evalud por el coeficiente de la correlacion inter-
clase.

El anélisis multivariado se realiz6 mediante regresion
logistica, para lo cual como variable dependiente se utiliz
la presencia de placas avanzadas AHA (4) y aquellas inde-
pendientes con un valor de p < 0,01 del analisis univariado.
Se calcularon los odds ratio (OR) ajustados y los intervalos
de confianza (IC) del 95% para cada variable. Se considera-
ron significativas las diferencias entre las variables medi-
das cuando la resultante del valor de p fuera menor de 0,05.
En todos los andlisis de la presente investigacion se utiliz6
el programa estadistico SPSS (version 12.0) (SPSS Inc.O,
Chicago, I11).

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestra la edad de la poblacién total
y se incluyen detalles comparativos entre ambos sexos,
historia previa de hipertensién arterial, medidas
antropométricas de los donantes, el porcentaje de oclu-

si6n vascular y el peso de los corazones. Los 6rganos
de los individuos que murieron debido a un accidente
cerebrovascular hemorragico tuvieron un espesor
ventricular mayor, particularmente de las paredes
anterior y laterales del ventriculo izquierdo, que los
que murieron como consecuencia de un accidente ce-
rebral traumatico o un accidente cerebrovascular
isquémico.

La hipertension arterial fue el factor de riesgo tra-
dicional central en los individuos de esta investiga-
cién. Las mujeres hipertensas predominaron sobre los
hombres sin que esto llegara a ser significativo (p =
0,67) y, entre ellas, las que fallecieron por un acciden-
te cerebrovascular isquémico (52,9%) sobre las que
fue hemorragico (31,3%). Tanto los estudios morfo-
métricos como las apreciaciones subjetivas mostraron
que el grado de estrechamiento vascular fue mayor
en los varones que en las mujeres, principalmente en
la arteria descendente anterior: 43% (26-68) versus
30% (20-41), respectivamente; p = 0,002. Para confir-
mar el valor de ambas observaciones, planimétrica y
subjetiva, se determind el coeficiente de confiabilidad,
que fue de 0,873 (95% de intervalo de confianza =
0,848 a 0,894).

En la Tabla 1 se describe el valor porcentual (ran-
go intercuartil) del estrechamiento vascular. No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre el porcentaje de estrechez de los vasos y la cau-
sa final de muerte cerebral.

Tipos de placas ateroscleréticas de acuerdo

con la clasificacion de la AHA

En la Tabla 2 se detallan la localizacién y la variedad
de las placas vulnerables correspondientes a los 6rga-
nos obtenidos de mujeres, definidas segtn los crite-
rios de la AHA. (4)

Cuarenta y uno de de los 70 corazones (58,6%) no
poseian placas ateroscleréticas de riesgo. En los res-
tantes se encontraron 210 lesiones en alguno de los
tres vasos epicardicos, de las que 152 (72,38%) se cla-
sificaron como placas de bajo riesgo protrombético (ti-
pos I, IT [Figura 1 A] y III) y 58 (27,61%) de alto riesgo
(tipos IV, Vy VI). En 12 corazones, las lesiones de alto
riesgo se encontraron ubicadas en un solo vaso
epicardico, en 5 en dos vasos y en 12 en los tres vasos
coronarios. Estos datos fueron significativamente
menores que los hallados en corazones de varones, en
los que la proporcién de 6rganos sin enfermedad avan-
zada fue de sélo el 30%. El 25,6% de los corazones de
varones tenian enfermedad en al menos un vaso, el
24,4% en dos vasos y el 20% tenian los tres vasos afec-
tados, lo cual indica una prevalencia mayor de lesio-
nes en hombres que en mujeres (p = 0,001).

De las 58 placas de alto riesgo encontradas, 28 co-
rrespondieron al tipo IV (48,27%), 24 al tipo V (41,37%)
y s6lo 6 (10,34%) al tipo VI (Tabla 2).

La mayoria de estas lesiones se encontraron en
corazones de mujeres que murieron por un accidente
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de la poblacion general, segun el sexo y la causa de muerte

Sexo Masculino Femenino
Masculino  Femenino
Totales ACV ACV
isquémico hemorragico isquémico  hemorragico
n =90 n=70 n=13 n=62 n=15 n=17 n =48 n=5

Edad promedio, afios (DE) 49,9 (6,0) 50,7 (5,7) 0,372 53,3(8,3) 50,3 (4,9) 50,1(6,2) 0,205 51,2 (6.4) 49,3 (5,7) 50,8 (7,9) 0,506
Hipertension, n (%) 28(31,1) 24 (34,3) 0,671 6 (46,2) 19 (30,6) 3(20) 0,326 9(52,9) 15(31,3) 0(0,0) 0,066
Talla, m (DE) 1,72 (0,07) 1,63 (0,08) <0,001 1,69(0,04) 1,73 (0,08) 1,71(0,06) 0,457 1,61(0,06) 1,65 (0,09) 1,57 (0,08) 0,126
Peso, kg (DE) 82,1(11,4) 69,2 (9,9) <0,001 73,4(13,9) 85,8(9,9) 79,6 (8,8) 0,033 64,3 (7,4) 71,7 (10,4) 65,0 (3,5) 0,081
IMC + DE 27,5(3,2) 26,1 (4,3) 0,128 25,6 (4,7) 28,4(2,7) 27,1(1,8) 0,117 24,9 (3,1) 26,6 (4,7) 26,5(2,6) 0,575
QOclusion de la DA, %

(mediana) (percentiles 25-75) 43 (26-68) 30(20-41) 0,002 35(10-68) 47 (27-66) 38(21,5-72) 0,427 35(33-41) 27,5(17,5-41) 25 (22-40) 0,148
Oclusion de la circunfleja, %

mediana (percentiles 25-75) 32,5(22-52) 27 (18-38) 0,112 10(9-61) 35(25-50) 30(19,5-57) 0,595 27 (22-53) 27(17,5-36,5) 24 (8-41) 0,727
Oclusion de la CD, %

(mediana) (percentiles 25-75) 33,5(22-55) 29 (20-51) 0,384 40 (15-59) 33,5(23-55) 32(22,5-47) 0,868 38(23-60) 27 (20-44) 28(25-34) 0,353
Peso cardiaco, g (DE) 363,7(88,6) 275,9(61,3) <0,001 321,0(75,3) 379,8(94,8) 334,3(46,0) 0,033 271,8(67,1) 282,5(57,9) 227,0(62,4) 0,150
VD, mm + DE 4,4(1,0) 4,0(0,7) 0,019 3,9(0,9) 4,5(0,9) 4,3(1,5) 0,170 3,8(0,7) 4,2(0,7) 3,8(0,4) 0,124
SIV, mm + DE 17,2 (3,2) 15,1(2,3) <0,001  152(3,2) 17,8(2,9) 16,1(3,8) 0,009 157(2,7) 15,2 (2,2) 13,0(1,9) 0,076
pared anterior, mm + DE 14,7 (2,9) 13,1(2,3) <0,001  13,3(2,8) 15,3(2,7) 13,4(2,9) 0,013  13,2(2,6) 13,3(2,2) 11,02,3) 0,104
pared lateral, mm + DE 14,8(2,7) 13,5(2,7) 0,003 13,7 (2,8) 15,3(2,7) 13,5(1,90 0,023 13,8(3,1) 13,6 (2,6) 11,222 0,151
pared posterior, mm + DE 15,5 (3,0) 14,3(2,5) 0,005 14,0 (2,5) 16,1(2,9) 14,5(3,1) 0,020 14,5(2,7) 14,4(2,3) 12,0(2,1) 0,105

Tabla 2. Tipos de placas ateroscleréticas avanzadas en mujeres de acuerdo con la clasificacion de la AHA y segun causa de muerte

Descendente anterior

Placas
ateroscleroticas ACV TEC
segin la
AHA* Hem
n (%) n (%)
Tipo IV 11 4 6 1 8
(15,7) (23,5) (12,5) (20,0) (11,4)
Tipo V 9 2 7 = 6
(12,9) (11,8) (14,6) (8,5)
Tipo V 2 1 1 - -
2,9 (5,9 2,1
Total de placas 22 7 14 1 14
avanzadas (31,4) 7(41,2)  (29.2) (20,0 (20,0)
AHA*

* American Heart Association

cerebrovascular isquémico o hemorragico (Figura 2,
paneles Ay B).

La edad de las mujeres con placas avanzadas fue
significativamente mayor que entre aquellas sin le-
siones de esta naturaleza (Figura 2, panel C). El peso
de los corazones con ese tipo de placas fue mayor que
aquellos sin lesiones de estas caracteristicas (311 = 5
gramos versus 251,5 + 5 gramos; p < 0,001), asi como
el espesor de la pared del ventriculo izquierdo y del
septum interventricular (Figura 2, panel D).

El indice de masa corporal (IMC) de toda la pobla-
cién fue de 26,9 + 3,8, sin diferencias significativas

Circunfleja Coronaria derecha
ACV ACV
Hem Hem
n (%) n (%)

4 4 - 9 2 6 1
(23,5) 48,4) 9(12,9) (11,8) (12,5) (20,0)
3 3 - 9 5 4 -

(17.6)  (6,3) - (12,9) (29.4) (8,4)
- - - 4 2 2 -
(5,7) (11,8) (4,2)
7 7 0 22 9 12 1
(41,2) (14,6 0,0) (31,4) (52,9 (25,0) (20,0)

en relacion con el sexo (p = 0,12), como tampoco una
asociacion positiva entre el IMC y la existencia de pla-
cas avanzadas (p = 0,352).

Tipos de placas ateroscleréticas de acuerdo

con la clasificacion de Virmani

En la Tabla 3 se describen las placas propensas a in-
ducir un proceso trombdtico segiin la modificaciéon de
Virmani de la clasificacion de la AHA. (8) Se encon-
traron en total 57 lesiones vulnerables en los 70 cora-
zones. Catorce de ellas se clasificaron como ateroma
de capa fibrosa con un valor promedio del espesor de
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esta ultima de 167,13 mm (Figura 1 B). Quince se
clasificaron como ateromas de capa fibrosa fina (<
65 mm de espesor) con un valor promedio de 47,26
mm (Tabla 3y Figura1l C aF).

Las placas de capa fibrosa gruesa se encontraron
equitativamente en las tres arterias epicardicas. Se iden-
tificaron siete lesiones con signos de erosion o rotas (pero
con rasgos de cicatrizacion en ellas), pero ninguna en-
tre las mujeres fallecidas por un accidente traumatico
(Tabla 3 y Figura 1 Gy H). Finalmente, se encontré un
tnico nédulo calcificado en una mujer fallecida de un
accidente isquémico en la arteria coronaria derecha.

Fig. 1. A. Mujer de 51 afos falleci-
da por un accidente cerebrovas-
cular hemorragico. Arteria descen-
dente anterior. Hiperplasia miofi-
broblastica y fibrosis intimal (pla-
ca tipo Il de la AHA). Tincion de
Movat. Aumento original 25x. B.
Mujer de 50 afos fallecida por un
accidente cerebrovascular hemo-
rragico. Arteria circunfleja. Placa
ateromatosa fibrolipidica. CLN:
Centro lipidico-necrético. CF: Cu-
bierta fibrosa. La linea muestra el
espesor de la capa fibrosa entre la
luz y el nucleo lipidico. Tinciéon de
Movat. Aumento original 25x. C.
Mujer de 47 anos, fallecida por un
accidente cerebrovascular isqué-
mico. Arteria coronaria descenden-
te anterior con una lesion tipo IV
de la AHA. Esta seccion se incubd
con anticuerpos monoclonales
anti-CD68 (macrofagos). Aumento
original 25x. D. Imagen correspon-
diente a la misma placa atero-
matosa de C. Se observan los ma-
créfagos con una magnificacion
mayor (100x). E. Mujer de 43 afios
fallecida por un accidente cerebro-
vascular isquémico. Arteria circun-
fleja. Se observan cimulos super-
ficiales de macrofagos espumosos
e infiltrado linfocitario. Hemato-
xilina-eosina. Aumento original
100x. F. Mujer de 53 afios, falleci-
da por traumatismo encefalocra-
neano. Arteria coronaria derecha
con ateroma con cubierta fibrosa
delgada. Esta seccion se incub6 con
anticuerpos monoclonales antiac-
tina de musculo liso. Aumento ori-
ginal 100x. G. Mujer de 46 anos,
fallecida por un accidente cere-
brovascular hemorragico. La flecha
muestra una hemorragia intrapla-
ca en la arteria coronaria derecha.
Tricrémico de Masson. Aumento
original 25x. H. Mujer de 48 afos
fallecida por un accidente cerebro-
vascular isquémico. Arteria coro-
naria derecha. La flecha senala la
rotura superficial y hemorragia
intraplaca. Hematoxilina-eosina.
Aumento original 25x.

Tipos de placas ateroscleréticas en pacientes que
sufrieron un accidente cerebrovascular isquémico
o hemorragico
Dado que una alta proporcion de donantes de la serie
fallecieron como consecuencia de un accidente
cerebrovascular (65 corazones), se examinaron tanto
la extension de la enfermedad coronaria como el tipo
de placas encontradas segin fueren de origen
isquémico o hemorragico.

No se hallaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en términos de edad (p = 0,50), como tam-
poco del grado de oclusién vascular.
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Fig. 2. Panel A: En el gréfico de

barras se aprecia el nimero de va-
sos afectados con placas avanza-
das segun la la clasificacion de la
AHA (tipos IV, V y VI), en barras
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la ordenada. Panel B: Segun el 40
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Tabla 3. Placas ateroscleréticas avanzadas segun la clasificacion de Virmani en la poblacidon de sexo femenino

Clasificacion Descendente anterior Circunfleja Coronaria derecha
de placas Total Cubierta ACV Cubierta ACV Cubierta ACV
ateroscleréticas fibrosa fibrosa fibrosa
segin Virmani espesor Isq Hem espesor Isq Hem espesor Isq Hem

(pm) n (pm) n n (um) n n

(]3] (DE) (%) (%) (DE) (%) (%)
Ateroma con C) 171 1 4 1 5 177,4 3 2 = 3 153,0 1 2 =
cubierta fibrosa (8,6) (87,1) (5,9) (8,3) (20,00 (7,1 (81,0) (17,6) (4,2 - (4,3) (74,6) (5,9 (4,2
gruesa
Ateroma con 6 49,0 4 2 - 3 45,3 1 2 - 6 47,5 1 4 1
cubierta fibrosa (8,6) (17,1) (23,5 (4,2) (4,3) 15,0) (5,9) (4,2) (8,6) (9,4) (5,9 (8,3) (20,0)
fina
Placa con rotura 2 - 2 - 1 - 1 - 4 1 3 -
curada, erosiéon 2,9 4,2) (1,4) 2.1) (5,7) (5,9 (6,3)
Placa 7 2 5 - 5 3} 2 - 8 5 3} -
fibrocalcificada (10,0) (11,8) (10,4) (7,1) 17,6) (4,2 (11,4) (29,4) (6,3)
Nédulo - - = = = = - - 1 1 - =
calcificado (1,4) (5,9)
Total de 70 17 48 5 70 17 48 5 70 17 48 5
corazones

El IMC de las mujeres que murieron de un acci-
dente vascular hemorragico fue levemente mayor que
el de las que fallecieron por un accidente cerebro-
vascular isquémico (26,6 versus 24,9; p = ns).

La hipertensién arterial fue dominante en las do-
nantes fallecidas por accidente isquémico que por
hemorragico (53% versus 31%; p = 0,06) (Tabla 1).

El ntimero de placas avanzadas en ambos grupos,
clasificadas de acuerdo con la AHA, (4) fue equilibra-
do. E158,6% de los corazones de las que murieron por
un accidente hemorragico tenian lesiones versus el

37,9% de los corazones de las fallecidas por un acci-
dente isquémico. Tampoco hubo diferencias en la pro-
porcién de placas en ambos grupos al aplicar la clasi-
ficacién de Virmani. (8)

Al realizar el analisis multivariado incluyendo da-
tos clinicos, antropométricos e histolégicos en rela-
cion con las placas vulnerables del sexo femenino, no
se pudieron detectar diferencias estadisticas en rela-
cion con la causa de muerte (p = 0,065), como tampo-
co en el porcentaje de estrechamiento vascular (valor
promedio de 28,66% = 17,35%).
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En este analisis, la presencia de placas de alto ries-
go o vulnerables se asoci6 fuertemente con el peso del
6rgano (OR 1,02,1IC 1,01-1,04; p < 0,001) y la edad de
las mujeres (OR 1,11, IC 1,01-1,23; p = 0,038).

DISCUSION

En el presente estudio, en 70 mujeres donantes ma-
yores de 40 anos se encontraron 210 placas ateros-
cleréticas coronarias, de las cuales el 28% se conside-
raron lesiones de alto riesgo correspondientes a los
tipos IV, V y VI de la clasificacién de la AHA (4) y en
igual proporcién segtn la creada por Virmani. (8) Es-
tas lesiones no asociadas con una reduccién significa-
tiva del lumen vascular se detectaron en 29 6rganos
(41%) de la poblacion femenina de mediana edad apa-
rentemente sana que sufrié6 muerte cerebral; de
esta forma, resultaron 0,82 lesiones propensas a la
rotura por mujer estudiada.

Varios anos atras, mediante angiografia coronaria
invasiva, se pudo concluir que una proporciéon nada
despreciable de pacientes que padecen un infarto de
miocardio tienen como sustrato lesiones no obs-
tructivas. (9) Este tipo de placas podrian correspon-
der al tipo de lesiones que se describen en la presente
investigacion.

La maduracién de lesiones arteriales prematuras
hacia el tipo IV provocan en circunstancias ain in-
ciertas el adelgazamiento de su capa fibrosa por des-
truccién de su matriz constitutiva, la cual es inducida
por una serie de senales bioldgicas que concluyen con
la potencial exposiciéon de material protrombético ha-
cia el lumen vascular. (10, 11) De esta forma, estas
lesiones vulnerables explicarian esta aparente discre-
pancia que suele apreciarse en mujeres que padecen
un accidente coronario en el momento de realizar una
angiocoronariografia que concluye con un informe
practicamente normal y que no consigue explicar la
catastrofe clinica ocurrida.

Esto discrepa con lo que habitualmente se aprecia
en los hombres. Cuando se investiga el tipo de placas
capaces de provocar trombosis, son particularmente
frecuentes aquellas con signos de rotura las que acom-
panan al infarto agudo de miocardio. (12)

Este tipo de lesion ocupa en mayor medida la luz
de la arteria afectada y su hallazgo en mujeres es in-
frecuente, independientemente de la edad que tengan.

Esto coincide con nuestros hallazgos. Las lesiones
con signos de rotura se encontraron excepcionalmen-
te en el presente estudio y teniendo en cuenta que los
organos de las mujeres estudiadas eran aparentemente
sanos.

Algunos trazos clinicos de mujeres muertas por
infarto, como son el consumo de tabaco y la hiper-
trigliceridemia, han coincidido con un tipo peculiar
de placa vulnerable correspondiente al tipo “erosion”
de la clasificacion de Virmani. (13) Este mismo grupo
sostiene que la prevalencia de estas lesiones en muje-
res no sé6lo es mas elevada que en los hombres, sino

incluso que su elevado ntimero no es afectado por la
edad de la mujeres. Su existencia es ostensible tanto
en su ciclo fértil como en la etapa correspondiente a
la menopausia.

Como ya se menciond, la adquisicion de rasgos de
vulnerabilidad por una placa atersoclerética parece
obedecer a maultiples razones, incluidos el estado
hemodinamico y la disposicién geométrica de la vas-
culatura coronaria, (14) lo que asi genera un estrés de
rozamiento particular que conribuye al adelgazamien-
to de la capa fibrosa e incluso su rotura o fisura, mo-
dificaciones sustanciales en el tipo de senales que las
células establecen al modificar su natural ubicacién
parietal, (15) asi como el deterioro de la capacidad
fibrinolitica del endotelio vascular circundante, situa-
cién conocida como “disfuncién” endotelial, (16) la cual
se agrava por circunstancias adicionales. (17)

Recientemente se describié un nuevo fenémeno
capaz de cooperar en la inestabilidad del segmento
vascular enfermo. (18) La neovascularizaciéon de la
propia placa que requiere el aporte de oxigeno para
mantener vivo su componente celular termina por
atrapar los propios glébulos rojos que arriban, con el
consecuente incremento del tamano de la lesién y el
aporte adicional de ésteres de colesterol provenientes
de la propia membrana de estos eritrocitos.

Al analizar algunas de las variables antropomé-
tricas de las mujeres donantes, el peso de sus 6rganos
tuvo una relacién directa con la presencia de placas
vulnerables halladas. Es probable que este grupo de
mujeres ignoraran su condicion de hipertensas o tal
vez estando en su mediana edad comenzaran a pre-
sentar estos rasgos prematuros de esa condicién cli-
nica, uno de los factores de riesgo vascular maés clara-
mente estudiados.

Si la hipertensién arterial es una condicién que
incrementa el peso del corazon, es probable que esto
pueda explicar por qué la hipertrofia ventricular iz-
quierda se vincula con la muerte stbita. (19)

De todos modos, las placas aterosclerdticas ya exis-
ten en individuos jovenes sin rastros de hipertrofia
cardiaca, lo que sugiere que las lesiones ateros-
cleréticas aparecen previo al aumento de la masa
muscular del 6rgano, mas alla de que dicho factor
pueda contribuir a estimular la progresion de las le-
siones a estadios evolutivos més avanzados.

La poblacién estuvo constituida por mujeres de
mediana edad aparentemente sanas. En relaciéon con
esto ultimo, existe informaciéon sélida obtenida de
poblaciones significativamente més jévenes que la del
presente estudio.

En 1953, Enos y colaboradores (20) descubrieron
que un 77% de los corazones de los soldados muertos
en la guerra de Corea poseian alguna lesién en las
arterias coronarias. La edad promedio en 200 autop-
sias realizadas entonces fue de 22,1 afos. La mayoria
de las lesiones se clasificaron como “engrosamiento
fibroso” o placas “moteadas” causantes de un estre-
chamiento vascular leve.
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Esto se reprodujo varias veces en el transcurso de
los anos posteriores con técnicas de analisis mas
sofisticadas que las de los anos cincuenta, generalmen-
te en hombres muertos en circunstancias violentas.
Por medio de una evaluacién planimétrica y micros-
copica moderna, hallamos la misma tendencia en nues-
tra serie de mujeres aparentemente sanas, lo que hace
que esta comunicacion sea probablemente tGnica.

Un analisis anatomopatoldgico francés, denomina-
do “El sitio multiple de la aterosclerosis en el estudio
del accidente cerebrovascular” en pacientes fallecidos
por un accidente cerebrovascular, mostré una densi-
dad de placas coronarias como el grado de obstruc-
cién vascular similar a nuestra investigacién (21) a
pesar de que la poblacion del presente estudio fue
notablemente més joven (promedio 50,7 = 5,7 anos)
que la cohorte francesa (promedio de edad 73 anos) y
que la atencién primaria de tal estudio radic6 en el
analisis de los vasos intracraneanos y extracraneanos.

Es muy bien conocido que no todos los eventos
isquémicos cerebrovasculares se originan a partir de
las placas localizadas en la arteria carétida, pudiendo
ser consecuencia de la enfermedad aterosclerdtica del
arco aértico o fen6menos emboélicos provenientes de
las cavidades cardiacas.

Nuestro anélisis carece de informacién en varios
aspectos. Lamentablemente, no se pudo realizar la
autopsia de los cuerpos y en particular el analisis de
los vasos de cuello, del propio arco adrtico y de los
conductos intracraneanos. Esta limitaciéon no nos per-
mite concluir con certeza si efectivamente estas mu-
jeres se encontraban libres de lesiones en territorios
remotos al coronario, maxime cuando una proporcion
de estas donantes tuvieron como causa de muerte un
accidente vascular enceféalico.

Una limitacién adicional del presente analisis es
la falta de determinados datos, como factores de ries-
go tradicionales en los donantes, en particular la
dislipidemia (22) o incluso el consumo de tabaco, dado
que no son indispensables para la aceptacién o nega-
cién de un donante en el momento de la ablacién del
6rgano. Sin embargo, cabe destacar que ninguno de
los donantes era diabético, condicién excluyente para
el trasplante de acuerdo al INCUCALI.

A nuestro entender, éste es probablemente el pri-
mer estudio que demuestra la existencia de placas
ateromatosas de alto riesgo en las arterias coronarias
de mujeres aparentemente sanas.

El hallazgo de una presencia elevada de estas pla-
cas sugiere la necesidad de elaborar politicas educati-
vas y estrategias comunitarias tendientes a generar
mayor conciencia en la mujer sobre prevencién
cardiovascular de la manera que lo hace la ginecologia.
Comprender que son una poblacién vulnerable a un
accidente cardiovascular y pensar en el desarrollo de
métodos no invasivos de imagenes adaptadas especial-
mente para mujeres jévenes con el proposito de obte-
ner imagenes compatibles con la existencia de placas

ateroscleréticas a fin de atenuar con medidas apro-
piadas los accidentes tromboéticos coronarios en mu-
jeres del estrato medio de la piramide social.

SUMMARY

Presence of Vulnerable Coronary Plaques in
Middle-Aged Women Who Suffered Brain Death

Background

The presence of vulnerable plaques is a common finding in
the coronary arteries of previously asymptomatic men who
died suddenly or due to an acute coronary syndrome. The
prevalence and the characteristics of these plaques in
middle-aged women are still unknown.

Objective
To evaluate the presence of vulnerable coronary plaques in
middle-aged women who suffered brain death.

Material and Methods

From a total of 652 hearts from transplant donors collected
between 1996 and 2007, we selected those from apparently
healthy individuals older than 40 years old who died of head
trauma or stroke. From a total of 160 elegible organs, the
coronary arteries of 70 female hearts were examined by se-
rial sectioning at 3-mm intervals. The areas with luminal
narrowing were processed for subsequent histological and
immuhistochemical studies. Plaques were classified accord-
ing to the American Heart Association (AHA) report.

Results

Mean age was 50.7+5.7 years. The degree of average vascu-
lar obstruction was 28.66%+17.35%. A total of 41 hearts
had no advanced coronary atherosclerotic lesions (Type I,
II, and III of the AHA classification). In the remaining 29
hearts we found 58 plaques considered high-risk lesions
(AHA type IV, V and VI). These plaques were less frequent
in women than in men (p<0,001) and were associated with
higher heart weight (OR 1.02, 95% CI 1.01-1.04; p<0.001)
and with age (OR 1.11, 95% CI 1.01-1.23; p=0.038). No sig-
nificant association with the cause of death was found (p =
0.065).

Conclusions

In 41.4% of women who suffered brain death, we found vul-
nerable plaques in the coronary arteries that were not as-
sociated with significant lumen obstructions. This series
suggests the presence of 0.82 coronary lesions which are
prone to develop thrombosis in apparently healthy middle-
aged women who suffered brain death.

Key words > Atherosclerosis - Epidemiology - Coronary Artery
Disease - Pathology
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