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Mas alla de la luz coronaria: entre la accién reciproca de la placa y

la obstruccion

Beyond the Coronary Lumen: Interaction between the Plaque and the Obstruction

Es muy simple: no se ve bien sino con el corazon.
Lo esencial es invisible a los ojos.

-Lo esencial es invisible a los ojos

—repitié el principito, a fin de acordarse.
ANTOINE DE SAINT-ExupEry, “El principito”

INTRODUCCION

Hace alrededor de cuatro décadas surgieron casi
simultaneamente dos paradigmas que a manera de
dogma siguen impregnando nuestra forma de pensar
la enfermedad coronaria.

En 1972, los anatomopatélogos, liderados por
William C. Roberts, encontraban en las necropsias
que el infarto agudo de miocardio era el resultado de
una obstruccién casi total de la luz por el crecimiento
progresivo del ateroma coronario, y al mismo tiempo
consideraban a la trombosis como la consecuencia y
no la causa del infarto de miocardio. Por eso, para
cuantificar la enfermedad, los patélogos comenzaron
a medir el “area de la seccién transversal” (AST) de
la estenosis coronaria. (1) Tiempo después se hizo evi-
dente que la cuantificacion por AST sobrestimaba la
enfermedad comparada con la angiografia coronaria;
por ejemplo, 50% de estenosis del diametro de una
angiografia representaba 75% de obstruccién del AST
anatomopatolégica.

Desde esa época damos por supuesto que para
rotular un dolor de pecho como debido a enfermedad
cardiaca isquémica, ya sea un sindrome coronario
agudo (SCA) o una angina de pecho tipica, el paciente
debe presentar una lesion obstructiva, que llamaremos
significativa en la angiografia coronaria. Hacemos esto
porque creemos, sin tener dudas, en la experimentacion
en animales que Gould y Lipscomb realizaron 2 anos
después, en 1974, (2) en la que comprobaron el efecto
del estrechamiento progresivo de una arteria coronaria
sobre el flujo coronario maximo y de reposo al demos-
trar experimentalmente que una reduccién > 50%
limitaba la capacidad vasodilatadora maxima y una
reduccién > 85% limitaba el flujo coronario de reposo.

Estos hallazgos se trasladaron sin més a la clinica
y comenzamos a hablar de las suboclusiones corona-
rias criticas (> 85% de obstruccién coronaria) en los
pacientes con SCA y a su vez de la lesion coronaria
significativa (> 50% de obstruccidon coronaria) en
una angina crénica estable (ACE). Esta observacion
de la ciencia basica del efecto del area de seccién
transversal, o en su defecto su didmetro, transmuté
esas lesiones en “estenosis que causan la isquemia”
en el paciente.

Pero unos 15 anos después, en 1989, Muller y
colaboradores describen como placas “vulnerables”
aquellas estenosis coronarias que no limitan el flujo
(menores del 50%) pero que tienen propensiéon a la
rotura y causan infarto agudo de miocardio. (3)

La habilidad necesaria para poder predecir los even-
tos que producen el “accidente de placa” permanece en
la actualidad como una tarea desafiante y mas atn el
reconocimiento de la evolucién natural y también del tra-
tamiento médico 6ptimo en el ateroma coronario en vivo.

ZEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO SE DEBE AL
ACCIDENTE DE PLACA CORONARIO CON ENFERMEDAD
LEVE O A LESIONES OBSTRUCTIVAS SIGNIFICATIVAS?

Conocemos desde la publicacion en 1988 de los trabajos
de Ambrose, (4) Little (5) y otras series de estudios re-
trospectivos posteriores que la angiografia basal previa
alalesion culpable que producia el IAM presentaba un
rango de gravedad de entre el 30% y el 45%, por lo cual
se podia suponer que las lesiones que se accidentaban
y producian un IAM no eran obstructivas.

Sin embargo, deberiamos tener en cuenta el tiempo
transcurrido entre la coronariografia basal y el evento
del IAM, y en todos estos estudios el periodo de tiempo
era prolongado, con un rango de 18 a 40 meses. (6)

Entonces, équé sucedera durante el periodo previo
mas inmediato al IAM?, ya que cuando ocurria el evento
la arteriografia coronaria habitualmente mostraba una
lesién critica. (Pasaba directamente de una lesion leve
al TAM por un tnico accidente de placa con obstruccién
trombética, o desarrollaba una progresién acelerada o
quizas accidentes de placa silentes, que llevaban a una
obstruccién critica previa?

Ojio y colaboradores (7) investigaron la situacion
excepcional de 20 pacientes con IAM que se habian
realizado una coronariografia electiva menos de una
semana antes (tiempo medio 3 + 3 dias) (si bien en
10 de ellos fue para investigar una angina de esfuerzo
y en 5 fue electiva por una angioplastia previa) y la
compararon con 20 controles con IAM y coronario-
grafia previa cercana a un ano. El didmetro medio de
la gravedad de la estenosis en el grupo que se realiz6
la angiografia 3 dias previos al IAM fue de 71 + 12%,
comparado con 30 * 18% en aquellos cercanos al
ano previo al IAM. Si bien argumenta a favor de la
obstruccién progresiva o por roturas y cicatrizacion
silente, la investigacién podria estar sesgada porque
los casos con 3 dias previos tenian antecedentes de
enfermedad coronaria crénica.

REv ARGENT CARDIOL 2014;82:342-350. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v82.i4.4678



CARTA DEL DIRECTOR DE LA RAC / Hernan C. Doval

343

Recientemente, Zaman y colaboradores (8) condu-
jeron un analisis basado en el tiempo para evaluar an-
giograficamente la gravedad de la estenosis coronaria
que lleva a un IAM. Entre 2003 y 2010 identificaron 84
pacientes con IAM sin elevacion del ST y 41 pacientes
con IAM con elevacién del ST con > 1 estudio angiogra-
fico previo en vasos sin intervenciones previas.

Cuando el intervalo de la angiografia inicial antes
del IAM fue > 3 meses, la media de la estenosis basal
fue del 36 = 21% en el IAM con elevacién del ST y del
44 + 16% en el IAM sin elevacion del ST, de manera
similar a los estudios iniciales que tenian 71% y 63%,
respectivamente, de pacientes con lesiones < 50% en
la arteria culpable. Pero result6 interesante que las
lesiones que llevan a un IAM con elevacion del ST
dentro de los 3 meses son mas graves que las que tienen
> 3 meses: 59 * 31% vs. 36 = 21%, respectivamente
(p = 0,02). Pero aun asi, tenian lesiones iniciales
< 50% en la arteria culpable el 43% en comparaciéon
con el 71% de los pacientes > 3 meses.

La interpretacién actualmente en boga es que la
rotura de placa (RP) de una lesién minima produce una
oclusién brusca que lleva al evento clinico en minutos.
Si esta explicacién fuera siempre cierta, las lesiones
visualizadas unos pocos dias antes del IAM deberian
tener una estenosis similar a las de unos pocos meses
antes. Sin embargo, este estudio encuentra que las
lesiones mas proximas al evento son mas graves y esto
argumenta que algunos procesos son mas prolongados
y podrian abarcar varios dias en vez de varios minutos.

La progresion de la enfermedad coronaria, que la
habiamos pensado como lineal, muy bien podria ocurrir
en fases, donde la rotura silente de placas con la poste-
rior cicatrizacion de la herida en vivo facilitaria que la
placa progrese discontinuadamente; los estudios ana-
tomopatolégicos ya habian planteado esta hipétesis. (9)

Yokoyay colaboradores (10) estudiaron el proceso de
progresion de las lesiones coronarias con estenosis leve
a moderada a estenosis moderada a grave, basados en
cuatro arteriografias coronarias seriadas con anélisis
cuantitativo realizadas durante 1 afno, seleccionando
> 1 arteria coronaria mayor (vaso objetivo), que es
aquel al que no se atravesé con ninguna guia ni se le
realiz6 ATC o CRM antes de la arteriografia coronaria
final. De los 486 pacientes que reunian estos criterios
de inclusién, en 36 vasos objetivo de 36 pacientes se
defini6 que tenian progresién (incidencia de progresién
7%) clinicamente significativa, al incrementarse > 15%
por ano el porcentaje del didmetro de estenosis. Esto se
evaluaba en estenosis con un rango entre 20% y 74%
en el vaso objetivo de la angiografia coronaria inicial.
El grado de progresion en el porcentaje del grado de
estenosis en cada uno de los tres intervalos (~ 4 me-
ses) de las cuatro arteriografias coronarias seriadas se
clasific6 como progresiéon marcada (> 15%), leve (5% a
14%) y sin progresiéon (< 5%).

El patrén se clasificé en dos tipos: tipo 1 con marca-
da progresion stubita en 14 de 36 vasos objetivo, con el
porcentaje de estenosis en la primera, segunda, tercera

y cuarta o ultima arteriografia de 44 + 14%, 46 = 13%,
46 = 13%y 88 + 10%, respectivamente (p < 0,05 vs. la
primera arteriografia), y tipo 2 con progresion continua
de 44 * 11%, 50 = 9%, 59 = 9% y 67 = 9% (p < 0,05
para cada uno vs. el primero).

Lo distintivo en los vasos del tipo 1 es la aparicion
subita de estenosis grave debido a progresion marcada,
con angina de pecho o infarto de miocardio (71%) y
lesiones excéntricas tipo I de Ambrose que indicaban
RP o trombosis (57%); lo distintivo en los vasos del
tipo 2 es la progresion leve continua con paredes lisas
de los vasos, y la angina de pecho ocurrié cuando el
porcentaje de estenosis era grave.

REACTUALIZANDO LA HISTOPATOLOGIA DE LA
ENFERMEDAD CORONARIA ATEROSCLEROTICA PARA
CARACTERIZAR LAS PLACAS VULNERABLES

En un trabajo reciente, Narula y colaboradores (11)
evaluaron 295 placas aterosclerdticas coronarias dise-
cadas de los corazones de 181 hombres y 32 mujeres
victimas de muerte stbita. Las placas ateroscleréticas
se clasificaron en: placa estable de fibroateroma (FA)
descripta como un ntcleo necrético bien madurado, con
una cubierta fibrosa gruesa (n = 105); placa vulnerable
de fibroateroma con cubierta delgada (FACD) a aquellas
lesiones con cubierta fibrosa delgada con infiltracion
de macroéfagos (n = 88) y RP a la presencia de trombo
agudo en la luz en conexién con el ndcleo necrético
rico en lipidos, a través de la disrupcion de la cubierta
fibrosa delgada (n = 102).

Pudieron demostrar que el 70% de las RP tenian
“area de corte trasversal” (ACT) < 75%, el 25% ACT
de 50-75% y solamente el 5% tenian < 50% de ACT. A
lainversa, en el FACD solamente el 40% mostré < 75%
de ACT, el 50% mostré estenosis del 50-75% y el 10%
tenian < 50% de estenosis. Esto pareceria demostrar
que las placas que se rompen son sustancialmente
estrechas en el momento del evento agudo.

El grosor de la cubierta fibrosa emergi6 como la
caracteristica dominante de la placa en la capacidad
para discriminar entre los tres tipos de placas. El
grosor de la cubierta fibrosa fue siempre > 84 um
en el fibroateroma (FA) estable; las placas que eran
< 84 pum en su parte mas fina incluyeron casi todos
los FACD y las RP. Mas atn, las cubiertas fibrosas
asociadas con RP midieron < 54 pum en el sitio de
rotura. Por lo tanto, las placas con cubierta fibro-
sa > 84 um eran estables, las RP demostraron un
adelgazamiento de la cubierta fibrosa < 54 pum y la
mayoria de los FACD tenian entre 54 y 84 um, aunque
algunos mostraban < 54 pm. Ademas, aquellas placas
de FACD con < 54 umy que ain no se habian roto era
mas probable que mostraran una estenosis < 74% del
ACT. Este hallazgo les permiti6 a los autores apoyar el
argumento de que las placas vulnerables necesitaban
pasar los limites de lesiones significativas de la luz y
mostrar una cubierta fibrosa adelgazada criticamente
antes de un evento clinico agudo.
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Es légico presumir que una cubierta més delgada
con una lesién estendtica significativa estaria mas
sujeta a una rotura mecanica y un evento agudo en
respuesta a perturbaciones hemodinamicas. De ma-
nera inversa, las lesiones poco estendticas con FACD
pueden hipotéticamente estar més sujetas a ciclos de
rotura-cicatrizacién y contribuir sustancialmente al
crecimiento de la placa.

Los diferentes grados de estenosis de la luz corona-
ria desde leve, moderada a grave se pueden observar
en los tres tipos de placa; por lo tanto, una estenosis
grave con un nucleo de ateroma con pocos lipidos y
calcificado y una cubierta fibrosa gruesa va a pre-
sentar una ACE sin evento agudo, mientras que una
lesion grave con RP se presentara como un sindrome
coronario agudo.

({PODEMOS IDENTIFICAR EN VIVO LAS
CARACTERISTICAS DE LAS PLACAS DE ATEROMA
CORONARIO?

Considerando las caracteristicas anatomopatoldgicas,
descriptas anteriormente, de la progresion de la placa
o de la placa de alto riesgo o con rotura, éexistiria la
posibilidad de reconocerlas en vivo con las nuevas
tecnologias de imdgenes? Reconocer en humanos las
placas estables o de riesgo y quizas predecir los even-
tos ateroscleréticos, seguir la respuesta a las terapias,
por ejemplo con estatinas, y aun fantasear con dirigir
una terapia especifica segtn el estadio evolutivo de la
placa coronaria.

Se ha producido en los Gltimos anos un renacimien-
to y proliferacién de articulos con nuevas tecnologias
con herramientas novedosas de imagenes mas refina-
das que las tecnologias anteriores. Aunque pensamos
que este campo esta en su infancia, vamos a revisar
brevemente el poder de estas nuevas herramientas.

Ultrasonido intravascular por radiofrecuencia
RF-IVUS (RadioFrequency-IntraVascular
UltraSound) y escala de grises

Aunque esta técnica permite realizar una “histologia
virtual” (Figura 1 Ay B) y la determinacion del FACD
fue un predictor independiente de eventos isquémicos
subsiguientes en la cohorte de los estudios PROSPECT
(Prospective Natural-History Study of Coronary Athe-
rosclerosis) (13) y VIVA (Virtual histology-IVUS in
Vulnerable Atherosclerosis), (14) deben considerarse
las limitaciones que tiene el RF-IVUS, debido a la baja
resolucién axial, en reconocer con seguridad el grosor
de la cubierta fibrosa. Aunque puede demostrar la pre-
sencia de una placa con centro necrético sin evidencia
de tejido fibroso por encima y lindante con el lumen del
vaso, muchas veces existe una remodelacion expansiva
hacia la pared externa (remodelacion positiva), con-
firmada por primera vez en vivo con la utilizacién del
IVUS. (15) Esta caracteristica y también un volumen
de placa > 40% en al menos tres imagenes consecutivas
se asocia con rotura posterior.

ital Italiano

Hos
Sala B

Fig. 1. A. Arteria coronaria normal con IVUS. Detalle: amplificacion
de las tres capas: intima (), membrana elastica externa (M) y ad-
venticia (A) y la luz (L). B. Se visualiza el trombo (Tr) sin rotura de
la cubierta externa, como se observa en la “erosion”.

Con este método se reconoci6 la RP que no eran la
causa del evento y también se reconoci6 su evolucién
con o sin tratamiento con estatinas.

En un estudio liminar de hace 10 anos, Rioufol y
colaboradores, (16) en 14 pacientes que se presentaron
con SCA encontraron 28 roturas claras de placa (2 £ 1
por paciente) no culpables y sin estenosis significativa
asociada (4rea transversal minima de luz > 4 mm?).
Tratadas con 40 mg de estatinas, aspirina y clopido-
grel, fueron seguidas clinicamente y con IVUS a casi 2
anos (22 meses). No se encontré ningin evento clinico
relacionado con la lesion en estudio y en el IVUS final
la mitad de las placas rotas habian cicatrizado con una
disminucién en el grado de estenosis (22% vs. 29%
inicial; p = 0,056).

Poco después, Ohlmann y colaboradores (17) con-
firmaron estos hallazgos en 17 pacientes consecutivos,
en los que el IVUS identificé roturas secundarias de
placas que no limitaban el flujo (area de luz minima
> 4 mm?) y que no fueron tratadas con intervencion.
Después de un seguimiento de 43 meses no hubo
infartos de miocardio y solo se realizaron dos revascu-
larizaciones (12%).

Por dltimo, Hong y colaboradores (18) evaluaron
el efecto de la estatina en la estabilizacion y la progre-
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sién en 28 pacientes con placas rotas no estendticas
con un IVUS basal y a los 12 meses de seguimiento; la
mitad de los pacientes fueron tratados con estatinas.
Observaron cicatrizaciéon completa en el 29% de los
pacientes tratados con estatinas y ninguna en los no
tratados (p = 0,049). Mientras que los pacientes tra-
tados con estatinas tenian un aumento en la luz del
area transversal (0,4 mm?2), los no tratados tenian una
disminuci6n del area (-0,8 mm?; p = 0,007) y solamente
aumentaba el volumen de la placa en los no tratados
(0,6 mm?; p = 0,05). Durante el afno de seguimiento
se realizaron revascularizaciones en el 21% de los
pacientes no tratados y en ninguno de los tratados
con estatinas (p = 0,11). Por lo tanto, pareciera que
las RP no culpables no tratadas con estatinas pueden
ser responsables de la progresion de la lesién y de la
necesidad de revascularizacion.

Recientemente, Xie y colaboradores (19) pre-
sentaron en una publicacién secundaria del estudio
PROSPECT la serie mas grande de RP en lesiones no
culpables. Después de la colocaciéon exitosa de stent
en 697 pacientes con SCA, realizaron una histologia
virtual con IVUS con escala de grises en el segmento
proximal a medio de las tres arterias coronarias. De
los 660 pacientes con datos completos del IVUS, 93
(14,1%) tenian 128 RP en lesiones no culpables. Aunque
el area de luz no las diferencio, las placas con rotura
tenian una carga mayor de placa > 40% comparadas
con las placas sin rotura (66,0% vs. 56,0%; p < 0,0001);
también se clasificaban méas a menudo como fibroa-
teroma (77,1% vs. 51,4%; p < 0,0001). Durante los 3
anos de seguimiento la incidencia de eventos cardiacos
adversos mayores no difirié significativamente entre
los pacientes con y sin roturas subclinicas de placas no
culpables, aunque todos los pacientes estaban tratados
con estatinas y antiagregantes.

Tomografia de coherencia 6ptica

La tomografia de coherencia dptica (OCT, del inglés
optical coherence tomography), que mide la reflexion
hacia atras de la luz infrarroja de la profundidad de
los tejidos, tiene una muy buena resolucién axial (5 a
20 um) y transversal (30 um), que es muy superior al
IVUS. (12)

Con respecto a la evaluaciéon de una placa de alto
riesgo, permite una medicién segura de la delgadez de la
cubierta fibrosa, la evaluacion del contenido de lipidos y
lainfiltracién de macréfagos, aunque tiene la limitacién
de que las propiedades 6pticas entre la acumulacién de
macréfagos y la placa de lipidos son similares.

En un analisis de Kato y colaboradores (20) de las
placas no culpables con SCA (45 en 17 pacientes) y
sin SCA (203 en 87 pacientes), los pacientes con SCA
tenian mayor volumen de lipidos, casquete fibroso méas
delgado (media 70,2 £ 20 um vs. 103,3 * 47 um; p
< 0,001) y mayor frecuencia de FACD (64,7% vs. 14,9%;
p < 0,001), infiltracién de macréfagos (82,4% vs. 37,9%;
p = 0,001) y trombos (29,4% vs. 1,1%; p < 0,001). O
sea que los pacientes con SCA revelan mas placas en

arterias no culpables con caracteristicas que predicen
mas eventos isquémicos agudos.

La OCT permite identificar en los SCA, ademaés de
la RP con un centro lipidico, también la RP con n6dulo
calcificado (NC) subyacente y la trombosis por erosién
(TE) con integridad de la cubierta fibrosa.

En un estudio de 126 pacientes con SCA, Jia y cola-
boradores (21) muestran la incidencia de RE, TE y NC
que fueron del 43,7%, 30,1% y 7,9%, respectivamente.
Los pacientes con TE comparados con la RP eran 7
anos mas jovenes (p = 0,005), presentaban mas SCA
sin elevacion del ST (61,5% vs. 29,1%; p = 0,008),
menos frecuencia de placa con lipidos (43,6% uvs.
100%; p < 0,001), casquete fibroso mas grueso (169,3
* 99,1 um vs. 60,4 £ 16,6 um; p < 0,001) y también
el diametro de la estenosis era menos grave (55,4% =+
14,7% vs. 68,6 = 12,9%; p < 0,001).

Debido a que se conoce que el centro necrético es
6 veces mas trombogénico que cualquier otro compo-
nente de la placa, es posible que el trombo producido
por erosién en lugar de rotura pueda responder mejor
a la terapia fibrinolitica.

Para probar esta hipé6tesis, Hu y colaboradores (22)
analizaron 23 pacientes con IAM con elevacion del
ST, que fueron tratados con tenecteplase y a las 24 a
48 horas de una fibrindlisis exitosa se les realiz6 una
OCT en el vaso de la lesion culpable antes de cualquier
intervencioén.

De las 23 lesiones culpables, en el 47,8% se diagnos-
tic6 RP, identificada por la presencia de discontinuidad
de la cubierta fibrosa y una cavidad clara formada
dentro de la placa, en el 34,8% erosiones de placa,
definida como la presencia de un trombo intracorona-
rio adherido a la superficie de la luz sin ningtn signo
detectable de rotura de la cubierta fibrosa, y el 17,4%
no cumplia alguno de los dos criterios.

El estudio demostré que la magnitud del trombo
residual un dia después de la fibrinoélisis fue mayor
en la rotura comparada con la erosién (14,2 = 9,4
vs. 6,56 £ 4,5; p = 0,049 analisis semicuantitativo).
En la rotura, ubicada por lo general proximal al area
transversal minima, el centro del trombo consiste
principalmente en plaquetas y el trombo eritrocitario o
rojo mayoritario (definido por alta retrodispersién con
alta atenuacion) se distribuye igualmente hacia ambos
lados de la lesion culpable, mientras que en la erosion
de la placa el trombo plaquetario o blanco (definido por
retrodispersién homogénea con baja atenuacién) era
el tipo preponderante en el area transversal minima,
que era el sitio culpable (Figura 2).

Se analiz6 con OCT la frecuencia de FACD (> 1
cuadrante con contenido lipidico dentro de la placa y
la parte mas delgada de la cubierta fibrosa < 65 um)
en 35 pacientes con IAM y 20 con ACE, en la carta de
Fujii y colaboradores. (23)

Encontraron mayor frecuencia de FACD en el IAM
en comparacién con la ACE, tanto en la lesién culpable
(77% vs. 25%; p < 0,001) como en las lesiones secun-
darias remotas (77% vs. 30%; p < 0,001) y también
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Fig. 2. Imagen de OCT en la que se visualiza un trombo (a) que se
caracteriza como trombo blanco o plaquetario.

los FACD multiples eran mas comunes (69% vs. 10%;
p < 0,001).

En 43 pacientes consecutivos con SCA, Tanaka y
colaboradores (24) realizaron OCT para visualizar el
FACD (definido como > 2 cuadrantes con contenido
lipidico dentro de la placa y la parte méas delgada de
la cubierta fibrosa < 70 wm) a lo largo de la arteria
coronaria culpable.

En el 42% de los pacientes se observé un FACD y
tenian una PCR de alta sensibilidad significativamente
mas alta que el 58% sin FACD (mediana 3,3 mg/L vs.
1,7 mg/L; p = 0,03) y mas roturas multiples (28% vs.
0%; p = 0,01).

El grupo de Kubo y colaboradores comparé con OCT
la inestabilidad de lesiones multiples en 26 pacientes
con IAM y 16 pacientes con ACE. (25) La RP en la lesion
culpable fue mucho mas frecuente en el IAM compa-
rado con la ACE (77% vs. 7%; p < 0,001) y también
el trombo intracoronario (100% vs. 0%; p < 0,001). El
grosor de la cubierta fibrosa fue significativamente
mas delgada en el IAM (57 wm vs. 180 um; p < 0,001)
y también la frecuencia de FACD (< 65 um) (85% vs.
13%; p < 0,001). En las lesiones no culpables también
hubo diferencias significativas entre el IAM y la ACE,
tanto en el grosor de la cubierta fibrosa (111 wm vs.
181 um; p < 0,002) como en la frecuencia de FACD
(< 65 um) (38% vs. 6%; p < 0,03) y asimismo en los
FACD multiples (38% vs. 0%; p = 0,007). Por lo tanto,
el OCT, tanto como el IVUS antes, demuestra lesiones
inestables multiples en el IAM comparado con la ACE.

Tomografia computarizada multicorte
Diferentes publicaciones de los tltimos anos evaluaron
la utilidad de la tomografia computarizada multicorte

(TCMC) para describir las caracteristicas de las placas
de alto riesgo y delinear los componentes individuales
de la placa. Aunque la TCMC identifica los componen-
tes de la placa con seguridad similar al RF-IVUS, una
limitacién importante de la TCMC es su resolucién
espacial, que no permite medir el grosor de la cubierta
fibrosay, por lo tanto, no puede utilizarse para identifi-
car el fibroateroma con cubierta delgada (FACD). (26)

La presencia de remodelacion positiva (RPOS) del
vaso coronario y las placas de atenuaciéon baja (PAB)
formando un centro necrético lipidico (Figura 3 Ay B)
fueron analizadas por Motoyama y colaboradores (27)
en 1.059 pacientes que realizaron una angiografia con
TCMC y se evalu6 la posibilidad de SCA durante un
seguimiento a 27 meses.

Cuando las placas tenian ambas caracteristicas,
RPOS y PAB, en el 22,2% se presenté un SCA, compa-
rado con el 3,7% cuando tenian una sola y el 0,5% con
ninguna de estas caracteristicas (p < 0,001). Ninguno
de los pacientes con angiografia por TCMC normal
presenté un evento coronario agudo. La comparacién
entre los pacientes que desarrollaron o no SCA mostré
como significativos la hipertensién, la dislipidemia, el
infarto previo y placas con una o dos caracteristicas
positivas; pero en el analisis de regresiéon de Cox de
estas cuatro variables seleccionadas, la presencia de
placas con una o dos de las caracteristicas positivas fue
el anico predictor independiente significativo de SCA
(HR 22,8 IC 95% 6,9-75,2; p < 0,001).

Este estudio demuestra que placas grandes y aun
enormes preceden en un corto tiempo al evento agudo,
aunque estas placas pueden comprometer poco la luz
del vaso debido a una remodelacion positiva o externa
del vaso, ya que todos los pacientes que luego presen-
taron un SCA en este estudio tenian lesiones culpables
que eran < 75% en el momento de la angiografia por
TCMC. Por el contrario, las placas estables o los SCA
asociados con erosion de placa no muestran remode-
lacién expansiva. Las placas mas grandes son las que
también albergan grandes centros necroéticos con areas

Fig. 3. Angiotomografia coronaria que en A muestra placa calci-
ficada (Ca) sin compromiso de la luz (L) y en B, placa voluminosa
lipidica (PAB) con remodelacion positiva sin comprometer la luz (L).
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de placa de baja atenuacién (PBA) y se asocian con SCA.
La informacién de la TCMC de este estudio es similar
a las descripciones disponibles en los estudios con RF-
IVUS, donde las placas que llevan a eventos coronarios
agudos posteriores exhibieron placas excéntricas y
grandes que contenian zonas ecolicidas por IVUS.

“VISUALIZAR"” LA RESPUESTA DE LA PLACA A LA
TERAPIA CON ESTATINAS

Es conocido que los inhibidores de la HMG-CoA reduc-
tasa (estatinas) reducen los eventos vasculares, entre
ellos los coronarios, como demostré la evidencia de los
ensayos clinicos aleatorizados en prevencién primaria
y secundaria. Los estudios por imagenes de los ulti-
mos anos son la clave para ilustrar los cambios en la
composicion de la placa con la terapia con estatinas.

Con el propdsito de evaluar el efecto del tratamiento
con estatinas en la composicion y la morfologia de la
placa coronaria, Hattori y colaboradores (28) realizaron
un estudio, integrando dos técnicas de imagenes com-
plementarias como el OCT y el IVUS, en 42 pacientes
con ACE, de los cuales 26 recibieron 4 mg de pitavas-
tatina después del estudio basal y los 16 pacientes
restantes se rehusaron al tratamiento con estatinas.
Las imagenes de seguimiento se realizaron luego de
una mediana de 9 meses.

El IVUS demostré que la estatina disminuy6 en
forma significativa durante ese tiempo tanto el porcen-
taje del volumen de la placa (48,7% a 42,0%; p = 0,03)
como el volumen de lipidos de la placa (34,9% a 28,2%;
p = 0,02), mientras que no se observo ningin cambio
en el grupo tratado solamente con dieta. E1 OCT tam-
bién demostré un incremento significativo en el grosor
de la cubierta fibrosa (de 140 um a 189 wm; p < 0,001),
sin cambios en el grupo con solo dieta. Las diferencias
de los cambios en el tiempo en el porcentaje del volu-
men de lipidos (-6,8% vs. +2,8; p = 0,03) y el grosor de
la cubierta fibrosa (52 um vs. 2 um; p < 0,001) entre
los grupos con pitavastatina y dieta fueron altamente
significativos.

En un ensayo clinico aleatorizado maés reciente de
Kini y colaboradores, (29) llamado estudio YELLOW
(Reduction in Yellow Plaque by Aggressive Lipid-
Lowering Therapy), evaluaron mediante IVUS y es-
pectroscopia cercana al infrarrojo a 87 pacientes con
ACE en los que se habia realizado angioplastia en el
vaso culpable en enfermedad de miltiples vasos, con al
menos un vaso residual gravemente obstructivo > 70%
[fraccion del flujo de reserva (FFR) < 0,8], aleatoriza-
dos a rosuvastatina 40 mg/dia o cuidado estandar. En
el seguimiento a 7 semanas, la terapia intensiva con
la estatina se asoci6 con una reduccién mayor de la
mediana del indice de la carga del centro lipidico en el
maximo segmento de 4 mm (-149,1 vs. 2,1; p = 0,001).
Fue interesante el hallazgo de que en los pacientes
con alguna mejoria de la FFR comparados con los que
no la tenian la mediana de reduccién de la carga del
centro lipidico fue significativamente mayor (-109,6 vs.

122,3; p = 0,03); también la FFR aumenta de manera
escalonada con la magnitud de la reduccion del centro
lipidico de la placa.

El estudio YELLOW es notable en mostrar que aun
en un periodo corto se pueden hacer evidentes cambios
consistentes con la regresion de la placa, bajando el
colesterol LDL inicial de 79,1 mg/dl a 58,4 mg/dl.

Ademas de evaluar la luz arterial, la angiografia
por tomografia computarizada (TC) también puede
caracterizar la pared del vaso de manera no invasiva
y, por ende, la morfologia de la placa coronaria.

Inouey colaboradores (30) realizaron la angiografia
por TC en 32 pacientes por sospecha de enfermedad
coronaria; 24 recibieron fluvastatina después de este
estudio inicial y 8 que se rehusaron a utilizar estatinas
fueron seguidos como los sujetos control. Se repiti6 la
imagen luego de una mediana de 12 meses. Se exa-
minaron todos los vasos de cada paciente; excluidos
los segmentos seriamente calcificados y con estenosis
< 75%, se identificé un segmento de 10 mm de largo
para comparacion antes y después de la intervencion.

En los pacientes tratados con estatinas el volumen
total de la placa se redujo significativamente con el
tiempo (92,3 mm?® vs. 76,4 mm?; p < 0,01) y también el
volumen de placa de baja atenuacién (PBA) que mide
el centro necrético (4,9 mm? vs. 1,3 mm?; p = 0,01);
por otro lado, no se observé ningin cambio en las
caracteristicas de las placas de los sujetos control. Los
cambios en el volumen total de la placa (-15,9 mm?3 vs.
+4,0 mm?; p < 0,01) y en el volumen de PBA (-3,7 mm?
vs. +0,2 mm?; p < 0,01) m?; p <0,01) mostraban dife-
rencias significativas entre los dos grupos.

Se observé que la reduccién en el volumen de la
placa se debia a la disminucién en el volumen de PBA
(R =0,83; p < 0,01) y no estaba relacionada con nin-
gin cambio en el volumen del lumen del vaso. Por lo
tanto, el tratamiento con estatinas dio por resultado
una disminucién del volumen de la placay de su centro
necrdético, caracteristicas que se sabe que estan asocia-
das con inestabilidad de la placa.

LECCIONES APRENDIDAS DE LOS PACIENTES CON
ANGINA CRONICA ESTABLE. ;ISQUEMIA ES IGUAL A
SITUACION CLiNICA DE RIESGO?

Desde que el estudio COURAGE demostré que en
pacientes con ACE no existia diferencia entre el tra-
tamiento médico 6ptimo (TMO) y el TMO + ATC, ese
resultado propuso un concepto poderoso, el de que no
toda lesién obstructiva en la angiografia necesita ser
revascularizada.

Para mejorar la estratificacion por vaso que produce
isquemia real, se comenzé a utilizar la FFR medida
durante el cateterismo. Esta nueva técnica se prob6
en el estudio FAME, (31) en el cual pacientes con le-
siones de multiples vasos coronarios se aleatorizaron
a ATC por angiografia o ATC por demostracion de
isquemia por FFR; en esta rama no se realiz6 ATC en
el 37% de las lesiones morfolégicamente estenédticas
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por angiografia pero con FFR negativa. Evitar la ATC
en estas lesiones sin isquemia dio por resultado una
disminucién significativa del riesgo absoluto del 5% en
el punto final combinado de muerte, IAM no mortal y
revascularizacion al ano.

Por lo tanto, si la conclusiéon de este primer estudio
es que evitar la ATC en las lesiones negativas para is-
quemia con la FFR permitia una seleccién de pacientes
que se beneficiaban verdaderamente con la ATC, la
consecuencia légica que sigue es seleccionar un grupo
de pacientes con ACE y FFR positiva para isquemia
que podrian beneficiarse con la ATC, aleatorizando a
los pacientes a dos grupos para comparar el TMO con
el TMO + ATC; ese estudio se llamé FAME II. (32)

Se suspendi6 precozmente al resultar superior el
TMO + ATC en el punto final primario (muerte o IAM
o revascularizacién de urgencia) en comparacion con
el TMO solamente (4,3% vs. 12,7%, respectivamente;
p < 0,001). Sin embargo, la diferencia de los eventos
se debia primariamente a la revascularizacion urgente
(1,6% vs. 11,1%; p < 0,001), sin ninguna diferencia
entre las escasas muertes y pocos infartos. Debe sena-
larse que la definicién de revascularizaciéon urgente
fue fundamentalmente clinica y no requeria evidencia
de isquemia o biomarcadores positivos en todos los
pacientes y en un estudio no ciego esto puede llevar a
que los investigadores puedan tener un umbral mas
bajo para recomendar la revascularizacién en pacientes
que solamente estaban con tratamiento médico. En
conclusion, el nimero necesario a tratar llevaria al
absurdo de que 10 pacientes con FFR positiva deberian
sufrir una ATC para prevenir... 1 episodio de ATC en
el grupo con TMO solamente, sin ningtn otro evento
coronario clinico.

Por otro lado, el solo TMO al reducir la placa pue-
de reducir también el monto de isquemia y mejorar
el prondstico y de esa manera las lesiones con FFR
positivas llevarian a menos eventos cardiovasculares.
Esto es lo que demostr6 el reciente estudio YELLOW,
que delineamos previamente, donde la dosis de 40 mg
de rosuvastatina en 7 semanas tiene el potencial valor
clinico de producir una notoria regresién de la placa,
y aquellas placas que regresan muestran una mejoria
al repetir la FFR.

CONCLUSIONES

Aunque el paso del tiempo nos fue haciendo mas clara
la historia real de la enfermedad coronaria, los desarro-
llos tecnoldgicos de estos tltimos afios son un periodo
pivote para su comprension.

Hemos aprendido que las placas no obstructivas
no se pueden calificar, desde la mirada inocente de
la angiografia coronaria, como “no significativas”, ya
que en un periodo mas corto que largo algunas de ellas
evolucionan a placas trombdticas. Entonces el lumen
sin estenosis significativa deja de ser un espectador
pasivo y se convierte en rapido actor con la lesi6n
obstructiva critica.

Ahora es evidente que la evolucion de la carga de
placa con componente central lipidico, una cubierta
fibrosa delgada del fibroateroma y un area del lumen
minima (> 4 mm?2), como se observé entre otros en
el estudio PROSPECT, (13) cuando estan presentes
simultaneamente se asocia con un 18% de eventos
coronarios mayores a los 3,4 anos de seguimiento,
con un incremento mayor de 11 veces (HR 11,5). Pero
debido a que las caracteristicas simultaneas de estos
tres parametros de alto riego fueron raras, ya que se
presentaron en solamente el 4,2% de todas las placas
estudiadas, es muy dificil predecir qué placa producira
eventos, ya que el valor predictivo positivo es menor
del 10%.

La trombosis que sucede en el SCA se debe en ma-
yor grado a RP, en menor grado a erosion con cubierta
fibrosa intacta y a veces a nddulos calcificados. La RP
se observa en SCA con elevacién del ST y menor edad
de los pacientes, con placas de mayor volumen y con
cubierta fibrosa mas adelgazada que las erosiones y
ademas el trombo muestra una parte central blanca
o plaquetaria y ambas colas rojas o eritrocitarias, en
lugar de un trombo predominantemente plaquetario en
la zona de mayor estenosis de la erosion. Debido a estas
caracteristicas, el volumen del trombo residual luego
de una fibrindlisis exitosa es menor en las erosiones.

Los pacientes con SCA, en comparaciéon con ACE,
presentan una sistematica gravedad de placas en
el resto de los segmentos de los vasos que no son el
segmento culpable, ya que tienen mayor cantidad de
placas que pueden accidentarse en el futuro, por ma-
yor volumen con remodelacién de las placas y mayor
cantidad de placas con cubiertas fibrosas delgadas, y
ademaéas mayor cantidad de placas rotas en segmentos
coronarios no culpables. También la composiciéon de
la placa tiene un gran papel, con solamente el 0,7% de
eventos coronarios mayores a los 3 afnos en las lesiones
fibréticas (comunes en la ACE) comparado con el 2,7%
para los fibroateromas ricos en lipidos (comtn en los
SCA) (p < 0,0001). (33)

Ahora conocemos por las diferentes técnicas de iméa-
genes (IVUS, OCT, TCMC), y como también demostrd
el estudio PROSPECT, que el porcentaje de diametro
de estenosis promedio en las lesiones no culpables
responsables de futuros eventos coronarios a los 3,4
anos es del 32%. Casi todas las lesiones que a futuro
van a producir eventos coronarios son de un diametro
de estenosis < 70%; sin embargo, en el momento del
evento el didmetro de estenosis de la luz habia crecido
al 65%. Por lo tanto, si bien las placas de alto riesgo
pueden producir RP y trombosis en un amplio rango
de estenosis coronaria, necesitan llegar a una estenosis
critica para ocluir la luz lo suficiente para generar un
SCA.

Al lado del crecimiento de la placa de forma conti-
nuay sostenida que era nuestro viejo paradigma, ahora
tenemos evidencias in vivo de RP silentes, que posible-
mente evolucionan de forma discontinua, por oleadas,
hasta convertirse en placas criticamente estenoéticas.
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Los diferentes métodos de imagenes en vivo nos per-
mitieron visualizar la regresion de la placa coronaria
en forma rapida, en menos de 2 meses, disminuyendo
el colesterol LDL de niveles que los médicos consideran
terapéuticos (79,1 mg/dl) a niveles proximos a 50 mg/
dl (58,4 mg/dl) en el estudio YELLOW. (29)

Estos hallazgos convierten al TMO con estatinas
en dosis maximas y antiagregantes en la terapéutica
primordial de la enfermedad de la pared del vaso coro-
nario y cuestiona, en pacientes estables, la indicaciéon
de la revascularizacién por la presencia inicamente de
isquemia, ya que ahora conocemos que la regresién de
la placa se asocia con disminucién de la FFR, el mejor
método actual para evaluar la fisiologia de la disminu-
cién del flujo coronario.

Podriamos terminar afirmando que pensar “mds
alld de la luz coronaria”, como reza el titulo, nos
lleva a no dejar de reconocer la acciéon reciproca que
se establece entre la progresién de la placa coronaria,
externa a la luz del vaso, y los diferentes grados de
obstruccién coronaria.

Los préximos anos veremos una eclosion de estudios
que nos permitiran delinear la verdadera historia de
la enfermedad aterosclerdtica coronaria... y lo que es
mas importante para la practica, aprender a contra-
rrestarla.

Dr. Hernan C. DovalVTsAc
Director de la Revista Argentina de Cardiologia
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