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RESUMEN

La ateroesclerosis es un fenémeno
patologico caracterizado por el
engrosamiento y endurecimiento de las
paredes arteriales debido a la acumulacién
de lipidos, carbohidratos, productos
sanguineos y depositos de calcio dentro
del espacio subendotelial. Los factores de
riesgo de enfermedad arterial impactan en
las arterias de toda la economia. Hoy es
claro que la composicién de la placa es el
mayor determinante del riesgo de ruptura
de la mismay la trombosis sobreimpuesta.
Siguiendo a la ruptura, el core lipidico y
su alto contenido de factor tisular, provee
un poderoso substrato para la activacién
de la cascada de la coagulacién. Se han
efectuado avances significativos en la
comprension de los mecanismos que
enmarcan esta enfermedad, y existe
considerable evidencia que la composicién
de la placa es un determinante mayor para
el comienzo y la severidad de los
sindromes coronarios agudos. En
consecuencia, la capacidad para identificar
dicha composicién y monitorizar su
progresion, constituyen informaciones de
incalculable valor respecto al desarrollo
de sindromes coronarios agudos. La
cineangiocoronariografia convencional
falla en predecir episodios agudos, de
manera que pierde el valor como de
preferencia en este tema, y ha impulsado

a los investigadores a desarrollar nuevos
métodos, invasivos y no invasivos, para
reconocer la placa ateroesclerética de alto
riesgo y las areas comprometidas para
intervenciones oportunas.

Palabras claves: poder oxidativo -
placas de ateroma - contenido o
composicién determinante de riesgo —
cascada de coagulacién — nuevos métodos
diagndsticos.

ABSTRACT

The atherosclerosis is a pathologic
phenomena which is caracterized by the
stiffnes and enlargement of the arterial
walls due to the deposit of lipid
carbohidrates, blood products and
calcium into the subendothelial space. The
risk factors of arterial diseases makes
their impact in all arteries of the human
body. It is clear to day that the composition
of the plaque, is the major determinant
for its risk of rupture and for its logic
consequence: thrombosis. Following
plaque rupture, lipidic core and its high
content of factors, gives a powerful
substrate for the activation of the
coagulation cascade. It has been significant
advances in the comprehension of the
mechanism involved in the development
of this disease and there is a large number
of evidences that the composition of the
plaque is a major determinant factor in
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the begining and in the severity of the acute
coronary syndrome. In consequence, the
capacity to identify the above mentioned
composition, monitoring its progression,
are valuable information for the
development of acute coronary syndrome.
The conventional angiocoronariography
fails to predict acute episodes, in such a
way that it has lost the value as a gold
standard for the detection of this
syndrome and this failing promotes
researchers to develop new methods,
invasive and non-invasive to recognize the
higly risk atherosclerotic plaque and the
sick areas for ideal and rapid
interventions.

Key words: oxidative power - atheroma
plaques - risk — determining content or
composition — coagulation cascade — new
diagnostic methods

“Post tenebras lux”
Calvino

Hasta hace algunas décadas, la
ateroesclerosis era considerada como una
enfermedad caracterizada por el
engrosamiento y rigidez de las paredes
arteriales debido al depésito de lipidos,
tejido fibroso y calcio, con grados diversos
de obstruccién que podian llegar a la
oclusién de la luz arterial. Sin embargo,
desde las observaciones pioneras de Ross
(1), se admite que las placas
ateroescleroéticas son lesiones francamente
inflamatorias provocadas por “respuesta
a la injuria”, con migracién y posterior
infiltracion de gran cantidad de células
con actividad inmunolégica y produccién
de multiples proteinas con actividad
proinflamatoria. Estas placas no
solamente reducen la luz del vaso sino que
son activas, y algunas pueden llegar a
romperse, fisurarse o simplemente
despulir su superficie permitiendo el
contacto de su contenido lipido con la
sangre, desatando la cascada hemostatica
que conduce a la formacién de coagulos
que ocluyen las arterias, generando los
sindromes isquémicos agudos.

FORMACION DE LA PLACA
ATEROESCLEROSA

La combustion quimica del
metabolismo aerébico normal produce
substancias oxidantes altamente reactivas
como el anién superéxido y el peréxido
de hidrégeno. Para prevenir el dano
oxidativo, habitualmente el organismo las
neutraliza con enzimas antioxidantes como
superoéxido dismutasa, catalasa, glutation

peroxidasa y otras de menor cuantia que
degradan los reactivos oxidantes en
oxigeno y agua. Otros sistemas
antioxidantes agregados incluyen
substancias liposolubles como vitamina E
y E-carotenos, e hidrosolubles como
vitamina C, la cual ademas protege los
lipidos plasmaticos de la peroxidacién,
neutraliza radicales libres e interviene en
el reciclaje de la vitamina E. Cuando la
capacidad de control de las substancias
oxidantes es superada, se instala un estado
de estrés oxidativo.

Los factores de riesgo cardiovascular:
dislipidemia, tabaquismo, hipertension
arterial, diabetes, etc., generan un estado
de estrés oxidativo que provoca disfuncion
endotelial y replica el factor nuclear 6-B
(NF6-B) que induce la expresién de una
serie de proteinas proinflamatorias. La
célula endotelial produce en su superficie
glicoproteinas adhesivas del grupo de las
selectinas (selectinas E y P) y de las super
familias de las inmunoglobulinas como
moléculas de adhesién de plaquetas y
endotelio (PECAM-1), de adhesién
intercelular (ICAM) y de adhesién de
células vasculares (VCAM-1), las cuales son
reconocidas por las integrinas de la
superficie de los monocitos y linfocitos-T,
y cuya integracion favorece el rodamiento
de las células sanguineas sobre la
superficie endotelial y su posterior
adhesiéon. Una vez fijadas migran al
subendotelio a través de los espacios
intercelulares, proceso influido por las
moléculas reguladoras del crecimiento y
las moléculas quimioatrayentes, liberadas
tanto por las células endoteliales
disfuncionantes como por los leucocitos.



A su vez, el estado de estrés oxidativo
facilita la oxidacién de las moléculas de
colesterol LDL, especialmente las
pequenas y densas. Las LDL nativas son
inocuas, no provocan reaccién
inflamatoria, y su fagocitosis por los
macrofagos no produce células espumosas.
Las LDL oxidadas (LDL-o0x) son altamente
inmunogénicas, se encuentran en todas las
lesiones ateroescleréticas y generan
anticuerpos plasmadticos capaces de
neutralizarlas. La LDL-ox induce la
produccién de moléculas de adhesién
endotelial, de atraccién y adhesién
monocitaria, tiene funciones citotéxicas
para el endotelio, incrementa la actividad
de los genes pro inflamatorios y los
factores de crecimiento celular, provoca
disfuncién endotelial, agregacién
plaquetaria, estimula la expresion de
metaloproteinasas y favorece la
trombogénesis. Las LDL-ox se ubican en
el espacio subendotelial y contribuyen a
la activacién de los monocitos que se
transforman en macroéfagos, hiperregulan
Sus receptores carroneros (scavengers)
y las fagocitan e internalizan. Con la
acumulacion progresiva de LDL-ox los
macrofagos se modulan fenotipicamente
convirtiéndose en células espumosas
(foam cells). Cuando la fagocitosis supera
el almacenamiento, la célula muere
liberando en el medio su contenido
lipidico que sera fagocitado por otros
macrofagos o permanecerd en el medio,
por lo general en forma cristalina (cristales
de colesterol). Las células €Spumosas son
el principal componente de las estrias
grasas, primer paso en la formacién de la
placa ateroesclerosa y, ademas, desatan
reaccion antigénica en los linfocitos-T que
inician o incrementan la respuesta
inmunolégica.

Los macréfagos producen citoquinas
proinflamatorias como el factor tumoral
de necrosis- V (TNF-V), las interleuquinas
(IL)IL.1, IL-6, IL-12 E IL-18. Esas tltimas
inducen la produccién de Interferén-( (I-
O por el linfocito-T. El I-( genera un
mecanismo de retroalimentacién
inflamatoria e inhibe la migracién y
proliferacién de las células del musculo
liso de la pared arterial y su modulacién
fenotipica de contractil a secretora,
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anulando la produccién de coldgenos y
proteoglicanos que forman la capa que
cubre el niicleo lipidico dando fisonomia
a la placa ateroesclerosa. Por otra parte,
estimula al macréfago a producir
metaloproteinasas, moléculas proteoliticas
que degradan el coldgeno que protege la
placa conduciendo a su fisura o ruptura
provocando el cuadro isquémico agudo.

Existe una clara relacién entre
inflamacién y trombosis, influyéndose
mutuamente. Las citoquinas inflamatorias
inducen en las células endoteliales la
produccién de moléculas procoagulantes
como el factor de von Willerbrand, factor
tisular y los inhibidores del activador
tisular del plasminégeno-1 y -2 (PAI-1 Y
PAIL-2). Ademas, las células inflamatorias
activadas sintetizan moléculas de la
cascada trombdtica, como factor tisular y
trombina, lo cual genera un intenso
estimulo mitégeno y de activacién
plaquetaria. La IL-6 estimula en el higado
no solo la sintesis de Proteina C Reactiva
(PCR) sino de fibrinégeno y substancia
amiloide A. La IL-1 provoca la sintesis de
PAI-1 en las células endoteliales mientras
que la IL-4 induce la activacién del
activador tisular del plasminégeno (t-PA)
por los monocitos. Como se observa, es
un proceso de retroalimentacién donde la
inflamacién favorece la trombosis y
viceversa.

LA PLACA DE ALTO RIESGO

De acuerdo a diversos factores como
dependencias genéticas, persistencia del
factor de riesgo, equilibrio entre los
mecanismos inflamatorios y
antiinflamatorios, existencia de otros
factores de riesgo que potencialicen la
respuesta inmunolégica, variables
reologicas, infecciones agregadas, etc., la
placa ateroesclerosa quedara constituida
con diferentes estructuras
anatomohistoldgicas.

Algunas tendran un pequefio ntcleo
lipidico central con escasas células y sin
actividad inflamatoria protegido por una
gruesa capa fibrosa, y estan ubicadas en
areas donde las variables reolégicas no
son de magnitud. Estas placas tienen muy
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pocas posibilidades de generar un
fenémeno trombético que provoque un
sindrome isquémico agudo y se pueden
considerar “estables” o de bajo riesgo,
aunque pueden llegar a obstruir
parcialmente la luz del vaso y
comprometer substancialmente el flujo
generando angina crénica estable. Otras
placas terminaran con un gran niicleo
lipidico excéntrico, pleno de células con
signos de gran actividad inflamatoria,
cubierto por una delgada capa fibrosa mas
afinada en los hombros de la placa, areas
de mayor compromiso reolégico. Ademas,
la mayoria de la poblacion de macroéfagos
y linfocitos-T se encuentran debajo de esos
hombros, degradando la capa protectora
en las zonas mas débiles. Por lo general,
estan situadas en areas circulatorias
sometidas a oscilaciones de presiones de
magnitud (bifurcaciones arteriales) y
generaimente no comprometen el flujo
significativamente. Estas placas son
proclives al accidente agudo y se
consideran “vulnerables” o “de alto
riesgo”. Entre estos dos extremos, se
pueden encontrar en el arbol arterial todas
las formas intermedias posibles. (Tabla 1).

Otro hecho destacable es que las placas
no siempre crecen hacia la luz del vaso.
Por el contrario, lo hacen desplazando y
deformando la elastica interna, la tnica
muscular lisa y la adventicia en sentido
centrifugo, pero manteniendo la luz
interior. Inclusive, pueden cubrir toda la
circunferencia de la pared arterial sin
crear obstrucciones significativas. Por lo
general, recién cuando comprometen mas
del 40% de la circunferencia del vaso
comienzan a obstruir la luz arterial. Este
concepto, descrito por Glagov como
‘remodelado” arterial, explica el por qué
de accidentes agudos en Aareas
aparentemente no obstructivas o de
estrechamiento no significativo, pero
donde la placa a veces recubre toda la
circunferencia y con caracteristicas de alto
riesgo, y también explica por qué no es
detectable por la angiografia.

CARACTERISTICAS DE LA
ENFERMEDAD ATEROESCLEROSA.

La ateroesclerosis comienza a
temprana edad y progresa a través de
los arnos. En el estudio del Corazén de
Bogalusa, se observé en autopsias de
jovenes muertos por causas traumaticas,
que el 50% de los nifios de 2 a 15 anos
presentaban estrias grasas en las arterias
coronarias, y que esa cifra se elevaba al
85% en los jévenes de 21 a 39 afos. Napoli
y col, encontraron estrias grasa y francas
lesiones ateroescleréticas en las aortas de
fetos y de nifios de corta edad de madres
normocolesterolémicas, y de mayor
magnitud cuando las madres eran
hipercolesterolémicas,

Este hecho tiene significativa relevancia
por el largo tiempo que requiere la
ateroesclerosis para hacerse manifiesta
clinicamente, por lo general en la cuarta o
quinta década de la vida, y obliga al
planteamiento ético de si no es demasiado
el tiempo que dispone el médico para
intentar prevenir los accidentes
isquémicos agudos.

La ateroesclerosis es una
enfermedad difusa del organismo. Un
paciente con enfermedad coronaria tiene
un tercio de posibilidades de tener
vasculopatia periférica o encefalica y
viceversa. Es decir, la enfermedad
compromete todo el organismo y por
razones genéticas, ambientales, sexo,
predominio especial de alguno de los
factores de riesgo, y otros, se manifiesta
con mayor intensidad en uno de los
territorios arteriales.

La ateroesclerosis es una enfermedad
heterogénea y multiforme. Es posible
encontrar placas de diversas edades,
distintas constituciones y morfologias no
solo en todo el organismo, sino hasta en
una misma areay entre placas vecinas. Esto
indica que los factores genéticos,
ambientales, la caracteristica de los
factores de riesgo y otros, hacen que las

-placas no se generen al mismo tiempo ni

tengan la misma evolucién. Se puede tener
una estria grasa en una arteria y una placa
cicatrizada después de un accidente agudo
en otra vecina, con un fenémeno



trombatico reciente por accidente de placa
agudo en las mismas inmediaciones.

Es mads importante la calidad de la
placa que su magnitud obstructiva. E1 85%
de los accidentes de placa se producen
sobre placas que no presentan
obstrucciones significativas y que
generalmente tienen las caracteristicas de
las vulnerables o de alto riesgo. La
estrechez que producen puede
comprometer el flujo y generar isquemia
en el territorio que irrigan con diversos
grados de incapacidad funcional, pero lo
habitual es que se manifiesten con un
accidente isquémico agudo que siempre
es de alto riesgo. Por el contrario, las
placas estables suelen generar cuadros
cronicos, estables, mejor tolerados por los
enfermos. :

La ateroesclerosis en una
enfermedad poligenética y
multifactorial. En esta enfermedad se
encuentran involucrados multiples factores
que contribuyen a su instalacién: genéticos,
ambientales, factores de riesgo clasicos y
otros de reciente reconocimiento,
infecciones (chlamydia pneumoniae,
citomegalovirus, helicobacter pylori),
mecanismos inflamatorios,
trombogenéticos, etc. Es decir, cada caso
es el producto de multiples factores que
contribuyen a su instalacién, evolucién y
produccién de accidentes agudos.

Estas caracteristicas, propias de la
enfermedad ateroesclerosa, privilegian la
necesidad de reconocer las placas de alto
riesgo o vulnerables para prevenir el
accidente isquémico agudo, ya que son las
principales responsables de estos
accidentes. Hasta muy recientemente, se
suponia que la coronariografia era
suficiente argumento avalado en multiples
investigaciones que se basaban en el
porcentaje de obstruccién o las
modalidades de las lesiones, pero hoy se
sabe que es insuficiente y otras
investigaciones le otorgan muy pobre valor
predictivo. Por esta razén, y en base al
advenimiento de nuevas posibilidades
terapéuticas que permiten no sélo la
prevencion sino la regresién de la
ateroesclerosis, se han intentado otras
modalidades para el diagnéstico precoz
de la lesién riesgosa con miras a la

43

instituciéon de enérgicas terapias que
posibiliten su control. A continuacién, se
hara breve referencia a las principales
técnicas diagnésticas que se disponen en
la actualidad.

TECNICAS DE EVALUACION DE LA
PLACA ATEROESCLEROSA.

Angiografia coronaria.

Es el método mas utilizado y difundido
para la deteccién de la enfermedad
coronaria, y por muchos afnos fue el metro
patrén con que se evaluaron las otras
técnicas. Es sélo una “lumengrafia” de las
arterias y es muy poca la informacién que
puede dar respecto de las caracteristicas
de los componentes de la placa. De cuerdo
al concepto del remodelado arterial de
Glagov, es posible que muchas placas se
extiendan en forma difusa, sin dejar
segmentos libres, preservando la luz del
vaso a pesar del volumen de la placa. Por
esta razon, la angiografia subestima la
extension de la enfermedad y sélo muestra
el grado y tamanio de la estenosis, y cuando
detecta cambios en la luz arterial, el
proceso ateroescleroso estd muy
avanzado. Ambrose y col., observaron que
los pacientes con accidentes agudos tenian
lesiones menos extensas que los que
padecian sindromes crénicos.
Posteriormente, fueron comunicados
diversos signos o marcadores de evolucién
rapida de la placa. Sin embargo, a pesar
de todos los esfuerzos realizados tiene
escasa sensibilidad para predecir el
sindrome isquémico agudo.

Ultrasonido intravascular (IVUS)

Un cabezal ultrasénico ubicado en el
extremo de un catéter rota 360° dentro de
la luz arterial reflejando los ecos de las
paredes. Otros dispositivos tienen un
cabezal con multiples cristales que abarcan
los 3607 sin necesidad de rotar. Ambos
dispositivos obtienen imagenes de las
paredes arteriales en tiempo real
informando sobre magnitud, extensién y
caracteristicas de las placas, y con la
posibilidad de su reconstruccién
tridimensional. Estas posibilidades
permitieron imégenes considerablemente
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mas detalladas de las lesiones y reconocer
mecanismos fisiopatolégicos de su
evolucién y los procesos adaptativos
conocidos como remodelaciéon arterial.
Ademas, es de inestimable utilidad para
guiar la colocacién de los stent y el
diagnoéstico de diseccién.

Son facilmente detectables los grandes
nicleos lipidicos de las placas vulnerables
asi como las caracteristicas de las cubiertas
fibrosas, y es un procedimiento inico para
el estudio de la progresién o regresion de
las mismas. Sin embargo, esta técnica tiene
sus limitaciones, como la incapacidad de
diferenciar trombos del contenido lipidico
de la placa. Es una metodologia que
depende de la experiencia del operador y
no es facil encontrar imagenes falso
positivas. Por otra parte, s6lo permite la
exploracion de un vaso por vez y requiere
de mas tiempo que la angiografia.

Angioscopia coronaria

Un angiéscopo se introduce con un
catéter con fibras épticas, se fija por medio
de un balén inflable en un segmento
arterial y permite la transmisién de
imagenes con luz 6ptica visible de un
pequeno campo del segmento distal del
vaso, pero nada del proximal. Las
imagenes se ven coloreadas, y asi se puede
distinguir por el amarillo intenso el cuore
lipidico de las placas de riesgo que estan
cubiertas por una membrana demasiado
delgada. Cuando la membrana es maés
gruesa, el amarillo es menos intenso y
brilloso, y cuando la placa es estable
predomina el color blanco de la capa
fibrosa y no transparenta el nucleo
lipidico. Pueden detectarse trombos,
colgajos intimales, disecciones y evaluar
los resultados de las intervenciones
coronarias. Su principal limitacién es su
incapacidad de valorar la profundidad y
caracteristicas de las lesiones, el tiempo
necesario para su realizacién y la isquemia
que se produce durante el tiempo en el
territorio explorado.

Termografia intravascular

Esta técnica esta basada en el aumento
de temperatura que producen las
combustiones metabdlicas de la
inflamacion. Existen dos técnicas: una

utiliza un termémetro en forma de canasta
que contacta la superficie endotelial y
transmite un verdadero mapa de
temperaturas con sensibilidad de hasta
0.0022 centigrados, otra emplea un mapeo
de los rayos infrarrojos que refleja la
superficie endotelial de la arteria y
distingue las diferencias térmicas entre las
diversas areas. Esta técnica fue
introducida por Casscells, y recientemente
Stefanadis y col. describieron que las
placas estables tienen menos temperatura
que las correspondientes a los sindromes
inestables, y éstos menos que las de los
infartos de miocardio. Se ha observado
una excelente correlacién entre
temperatura de las placas y niveles de
proteina C reactiva cuantitativa.

Resonancia Magnética Nuclear

Utilizando diversos filtros de las
imagenes, diferente secuencias de pulsos,
imagenes multiespectrales, T1 y T2,
densidad proténica y otras técnicas, se
pueden individualizar las distintas
caracteristicas de los tejidos que integran
la placa ateromatosa. De esta manera, en
forma no invasiva y sin exponer al enfermo
a radiaciones ionizantes, se obtiene
informacién acerca del lumen del vaso y
posibles obstrucciones de su luz, las
paredes del vaso y el tipo de placa que lo
compromete. Ademads, es una técnica que
permite el seguimiento de la evolucion de
las lesiones y las intervenciones
terapéuticas. Lamentablemente, no se tiene
adecuado acceso a todo el rbol coronario,
y la resolucién de las lesiones pequenas
no siempre es de la calidad deseada. Sin
embargo, se vislumbra un gran futuro
cuando los equipos y las técnicas de
examen se optimicen.

Tomografia Computarizada
Ultrarrapida (Electronic beam computed
tornography)

Basada en la capacidad de detectar
calcificaciones coronarias, se lograron
diversos scores que indican la existencia
subclinica de enfermedad coronaria
ateroesclerética y hasta permiten predecir
la proximidad de un sindrome isquémico
agudo. No obstante, si se considera que la
placa calcificada es por lo general estable



y no lleva implicito riesgo, es dificil asumir
su capacidad predictiva y, mas bien, es
fruto de la aleatoriedad. Su gran
importancia reside en ser no invasiva, facil
de realizar en sélo segundos sin necesidad
que el paciente se quite siquiera la ropa, y
lo que tiene de indiscutible es que permite
deslindar enfermedad coronaria por la
ausencia de calcificaciones.

Ultrasonido carotideo

Las arterias cardtidas son
relativamente superficiales y faciles de
explorar en casi toda su extension por
ultrasonografia, tanto las imégenes
ecograficas como el analisis del flujo por
efecto Doppler. De esta manera, se pueden
diagnosticar obstrucciones carotideas
morfolégicamente y funcionalmente
categorizando la senal Doppler, y
determinar las caracteristicas de las placas
que comprometen la arteria. Es posible
diferenciar el niicleo lipidico y la capa que
lo cubre, la existencia de trombos,
colgajos, disecciones, etc. Ademas,
permite la medicién del espesor de la
intima-media arterial y, de esta manera,
considerar pequenas lesiones no siempre
visibles. El estudio es incruento, repetible,
de bajo costo y accesible para su
realizacién, lo que lo convierte en una
técnica eficaz para el estudio de la
evolucion y/o regresién de las lesiones y
las intervenciones terapéuticas.

Evaluaciéon de la disfuncién
endotelial

El endotelio funciona como un érgano
receptor-efector que reacciona ante los
estimulos con la liberacién de las
substlancias adecuadas para mantener la
homeostasis del medio. Dispone de la
capacidad de producir moléculas con
funciones agénicas y antagénicas, como en
el caso de la regulacién de la motilidad
vascular. Produce 6xido nitrico (ON) que
€s esencialmente vasodilatador, pero
ademas inhibe la produccién de moléculas
de adhesion, de factores de crecimiento y
de migracién celular, de proteinas
inflamatorias, de substancias protrombégenas
y profibrinoliticas, conformando la molécula
“antiateroesclerosa” por excelencia. Por el
contrario, también es capaz de sintetizar
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angiotensina II, vasoconstrictora,
estimuladora de sintesis de moléculas de
adhesi6n, factores de crecimiento, proteinas
inflamatorias, es protrombogénica y
antifibrinolitica. Del equilibrio en la
produccion de ambas substancias, el
compromiso endotelial serd pro o
antiaterogénico.

Estas caracteristicas se pueden evaluar
por medio de la mayor o menor
posibilidad de generar ON que se
considera a través de la vasodilatacién que
produce. De esta manera, se han utilizado
diversas técnicas para liberar ON, como
por ejemplo la administraciéon de
acetilcolina, metacolina, papaverina,
substancia P y otras, y la medicién de la
vasodilatacién coronaria por angiografia
o0 la vasodilatacién de la arteria humeral
por pletismografia. Uno de los estimulos
que produce ON es el “shear stress”
(presién de rozamiento) provocado por el
aumento del flujo circulatorio, y se lo
induce con isquemia del antebrazo por
compresion del brazo a una presién mayor
que la sistélica por el término de 5
minutos. Una vez liberada la compresién,
el aumento del flujo post isquemia genera
un intenso shear stress que induce la
liberacién de ON. El grado de
vasodilatacién de la arteria medido por
ultrasonografia de alta resolucién, esta en
relacion a la cantidad de ON liberado.
Recientemente, utilizando la misma
técnica, se midi6 la funcién endotelial por
Laser-Doppler, que considera no sélo la
vasodilatacion de los vasos de resistencia
sino también el aumento del flujo,
midiendo en realidad la perfusién tisular.

Con esta técnica, conocida como de
evaluacion de la vasodilatacién endotelio
dependiente mediada por aumento del
flujo, se ha descrito reduccién gradual de
la respuesta en relacién a la edad, por
pérdida progresiva de la capacidad de
produccién de ON de las células
endoteliales a través de los afos. También
en los que presentan ateroesclerosis de
cierta magnitud sintomaticos o
asintomaticos. De igual manera, en las
mujeres menopausicas por el déficit
estrogénico, y en presencia de factores de
riesgo cardiovascular como
hipercolesterolemia, hipertensién arterial,
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tabaquismo activo o pasivo, obesidad,
diabetes, sedentarismo,
hiperhomocisteinemia, y la mejora de la
respuesta luego de la supresién o el control
del defecto. Asi, la disminucién de la
hipercolesterolemia, el control de la
hipertensién arterial, la eliminacién del
tabaco, la adecuacién del peso corporal,
el control de la glucemia en el diabético, y
el ejercicio fisico, incrementan la
respuesta vasodilatadora endotelio
dependiente, indicando una mayor
producciéon de ON o, lo que es mas
apropiado, una mejor funcién endotelial,
Ademas, la administracién de L arginina,
precursor del ON, en pacientes
hipercolesterolémicos, coronarios y en
insuficiencia cardiaca, mejora la
vasodilatacién. Como se explico
anteriormente, todos los factores de riesgo
actian con un mecanismo comun, el
aumento de la oxidacién tisular y celular,
con una mayor produccién de aniones
oxidrilos y radicales peréxidos y
superoxidos, habiéndose observado
mejoria con la administracién de las
vitaminas antioxidantes C y E , incluso
administradas antes de una comida grasa
copiosa para evitar la accién oxidante de
los acidos grasos y triglicéridos
posprandiales, y antes del acto de fumar.
Recientemente, se comunicé la capacidad
de generar efectos aditivos por el agregado
de una estatina y un inhibidor de la ECA
en pacientes coronarios e
hipercolesterolémicos. Igualmente se han
comprobado efectos protectores de los
antagonistas del calcio. Por oftra parte,
continuamente surgen nuevas
posibilidades para la mejora de la funcién
endotelial e, indirectamente, para prevenir
las consecuencias da la ateroesclerosis.

En cuanto a su valor pronéstico, por
Ser una técnica reciente no ha habido
tiempo suficiente para su evaluacién. Sin
embargo, se ha observado que guarda una
excelente relacion con la severidad de las
lesiones vasculares, atn siendo
asintomaticas y no detectables por los
medios clinicos habituales. Comunicaciones
recientes de Schachinger y col, Neunteuf]
y col, Al Suwaidi y col, y Schoeder y col,
establecen un alto grado de confiabilidad
prondstica,

Esper y col, observaron que la
vasodilatacién endotelio-dependiente en la
angina inestable es practicamente nula,
creando el interrogante de “si la disfuncién
endotelial es producto del accidente de
placa o existia previamente y facilité el
accidente en una placa vulnerable”. En base
a este estudio y remedando lo que sucede
en el miocardio isquémico, crearon el
concepto de endotelio “atontado” para
explicar la baja respuesta vasodilatadora
en los cuadros agudos y de endotelio
“hibernado”, cuando la baja respuesta
vasodilatadora es consecuencia de un
padecimiento crénico, como se observa en
la hipercolesterolemia y otros factores de
riesgo.

Otras técnicas diagnoésticas.

Multiples técnicas diagnésticas se han
intentado y muchas otras mas estan en
franco desarrollo. Escaparia a las
finalidades de esta actualizacién su
consideracién en detalle. En la tabla 2 se
enumeran las mas importantes que se
éncuentran en este momento en
investigacion. (Tabla 2).

Caben destacar los marcadores
serologicos de inflamacién, como la
Proteina C Reactiva, la neopterina, el
fibrinégeno, etc., que son formas
indirectas de conocer la existencia de
actividad inflamatoria inespecifica, pero
que unida al cuadro general del enfermo
son de indudable valor prondstico.

COROLARIO

La ateroesclerosis y sus complicaciones
trombdticas, son las responsables de la
mayor morbilidad y mortalidad de la
poblacion adulta del mundo occidental. La
ateroesclerosis es un proceso difuso que
comienza a muy temprana edad y progresa
asintomatica hasta la adultez, que es
cuando se expresa con los sindromes
isquémicos agudos. La ateroesclerosis es
un fenomeno patolégico caracterizado por
el engrosamiento y endurecimiento de las
paredes arteriales debido al depésito en
el subendotelio de lipidos, carbohidratos,
células y productos de la sangre, tejido
fibroso y depésito de calcio. Los factores



de riesgo cardiovascular afectan a todo el
arbol arterial, causa por la cual la visién
que debe tenerse de la ateroesclerosis es
que no es s6lo una enfermedad que afecta
a las arterias coronarias y al corazén, sino
al encéfalo y arterias periféricas. Est4
perfectamente establecido que la
composicion de la placa ateroesclerosa es
la causa principal que determina el riesgo
de su accidente y la trombosis
consecuente. Luego de la ruptura, el nticleo
lipidico y el alto contenido de factor tisular
de la placa proveen el substrato que
activara la cascada de la coagulacién
intravascular. Se han realizado
significativos progresos en el conocimiento
de la enfermedad ateroesclerosa y existen
significativas evidencias que la
composicion de la placa es la principal
responsable no sélo del accidente
isquémico agudo sino de su severidad. Por
estas razones, la posibilidad de identificar
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las caracteristicas de la placa y el
monitoreo de su evolucién provee de
invalorable informacién al desarrollo del
sindrome isquémico agudo. La
coronariografia solo es una lumengrafia
de las arterias y su pobre capacidad para
predecir los accidentes de placa arroja
sombras sobre su capacidad de
considerarse como “metro patrén”
diagndstico, y condujo a que los
investigadores desarrollaran otras técnicas
maés promisorias. En este trabajo se
revisan las técnicas desarrolladas hasta el
presente para el diagnéstico de la placa
ateroesclerética, tanto invasivas como no
invasivas, con el intento de lograr un
reconocimiento precoz del riesgo para
poder prevenir y combatir los accidentes
isquémicos agudos y reducir su tremendo
Impacto socio-econémico.

Tabla 1. Caracteristicas mds destacables entre las ‘Placas aterosclerdticas “estables” y las de alto riesgo o "vulnerables”.

[ESTABLES

VULNERABLES

Cuore lipidico pequefio o ausente

Cuore lipidico de magnitud

Cuore lipidico por lo general central

Cuore lipidico por lo general excéntrico

Cuore lipidico denso y/o cristalizado

Cuore lipidico blando y/o semiliquido

Cubierta fibrosa gruesa y densa

Cubierta fibrosa delgada y friable

Cubierta fibrosa con alto contenido de
colageno

Cubierta fibrosa con bajo contenido de
coldgeno

Poca o ninguna angiogénesis

Exlensa y activa angiogénesis

Practicamente no eritrocitos intraplaca

Frecuentes hemorragias intraplaca

Generalmente concéntrica
Generalmente obstructiva

Generalmente excéntrica
Habitualmente no obstructiva

Capa fibrosa intacta

Capa fibrosa con fisuras, rupturas, colgajos

No trombos sobrepuestos

Suelen haber trombos sobrepuestos

Endotelio generalmente intacto

Endotelio despulido o ausente

Puede contener proteiglicancs, pero no
|lexpuestos

Frecuentemente proteiglicanos expuestos
(versican, hylauronan)

Suele tener calcificaciones extensas

Raramente tiene calcificaciones

Mas estendtica (> 75% del lumen)

Menos estendtica (< 50% - 60%)

Remodelado generalmente negativo

Remodelado habitualmente positivo

Bajo contenido de células inflamatorias
(macroéfagos, linfocitos T)

Alto contenido de células inflamatorias,
especialmente en los hombros de la placa.

Mejor tolerancia a los cambios de presién
Marcadores serolégicos negativos

Poca o ninguna expresion de moléculas de
adhesion (I-CAM, VCAM)

Mala tolerancia a los cambios de presidn
Marcadores seroldgicos positivos

Excesiva expresion de moléculas de
adhesioén

[Temperatura normal y homogénea

Altatemperatura y heterogénea

Bajo stress oxicativo

Alto stress oxidativo

Bajo contenido de LDL oxidadas

Alto contenido de LDL oxidadas

Baja apoptosis

Alta apoptosis

Baja o ninguna produccion de cltoquinas

Alta produccion citoguinas inflamatorias

Baja produccion de metaloproteinasas

Alta produccion de metaloproteinasas

Raramente infectada (chlamydias y otros)

Frecuentemente infectada

BAJO RIESGO

ALTO RIESGO
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Tabla 2. Técnicas diagnésticas de la placa aterosclerosa

A. INVASIVAS

Angiografia

Angioscopia

Ultrasonografia intravascular (IVUS)
Termografia intravascular
Tomografia de coherencia éptica

Imagenes de impedancia eléctrica intravascular

Espectroscopia de fotones
Espectroscopia Raman

Espectroscopia de reflejos difusos cercanos al infrarrojo
Espectroscopia cercana al infrarrojo: NIR (medicién de LDL-ox, colageno, pH, lactato)

Estectroscopia de emisién de fluorescencia
Espectroscopia con material de contraste

Elastografia

Resonancia Magnética intravascular e intraesofégica

B. NO INVASIVAS
Resonancia Magnética Nuclear

Resonancia Magnética Nuclear con medios de contraste (gadolinio, DPA)
Resonancia Magnética Nuclear de la inflamacién (Oxido de hierro paramagnético)
Resonancia Magnética Nuclear de la trombosis

Tomografia computarizada Ultrarrapida (Electrén beam computed tomography)
Tomografia Computarizada espiral/helicoidal con cortes multiples

Cardiologia nuclear

Marcadores serolégicos de inflamacién (inespecificos)
Modificaciones de los andlisis de sangre (inespecificos)

Medicion de la funcién endotelial.
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