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Aterotrombosis: la necesidad de la
investigacion cardiovascular translacional

M. Martinez-Sellés
Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

A principios del siglo xx Marchand acuf6 el término
aterosclerosis, derivado del griego «athero» —granos
de avena—, para describir acumulos grasos en el inte-
rior de una arteria esclerosada. Este término ha persisti-
do hasta la actualidad aunque en los afos 70 se empe-
z6 a utilizar el término aterotrombosis que es hoy
preferido por muchos autores por reflejar mejor el esta-
dio final de la cadena de acontecimientos que se produ-
ce en esta enfermedad (fig. 1). El conocimiento que
tenemos de la aterotrombosis —una enfermedad arte-
rial sistémica que afecta primordialmente arterias de
calibre grande o mediano— ha progresado rapidamen-
te convirtiéndolo en uno de los campos mas excitantes
de lainvestigacion médica’. Particularmente en la Ultima
década la cantidad de informacion se ha incrementado
con una velocidad tan vertiginosa que hace que,
muchas veces, sea dificil para el cardidlogo clinico man-
tenerse al dia de las Ultimas novedades provenientes del
laboratorio. Por todo ello si queremos seguir progresan-
do en el conocimiento de la aterotrombosis y en su
diagnéstico y tratamiento debemos enfocar esta enfer-
medad desde una prespectiva translacional. Se define
la investigacion translacional como la aplicacion de los
conocimientos basicos (inmunologia, biologia molecular
y genética, entre otros) al proceso asistencial. Lamenta-
blemente, en las enfermedades cardiovasculares fre-
cuentemente nos encontramos con un abismo que
separa la investigacion fundamental de la clinica. Ideal-
mente este abismo tenderia a desaparecer, pero la
complejidad creciente de las técnicas basicas y la
subespecializacion de la medicina en general y de la
cardiologia en particular hacen que en muchas ocasio-
nes la transposicion «del ratén al hombre» sea cada vez
mas dificil. Pese al interés de las autoridades en imple-
mentar politicas que permitan sobrepasar esta barrera
la practica nos muestra que la mayoria de los clinicos
jamas ha pisado un laboratorio y a los investigadores de
basica les pasa lo mismo respecto a los hospitales. Esto
al final se traduce en dificultades a la hora de cooperar e
incluso de entenderse ya que, no infrecuentemente, el
lenguaje que hablan unos es incomprensible para los
otros. La investigacion translacional se basa en juntar y

~

conseguir coordinar a especialistas de todas las etapas
del proceso —desde la probeta hasta la cama de hospi-
tal— velando por que la informacion circule en los dos
sentidos, del laboratorio hacia la aplicacién clinica y
viceversa, para crear una auténtica sinergia que se
repercuta en un beneficio real para los pacientes. Esto
implica la intencion permanente de plasmar los conoci-
mientos basicos en mejoras en el diagndéstico, trata-
miento, prondstico o prevencion de las enfermedades
cardiovasculares que afectan al ser humano. Sélo asi
sera posible un avance en el objetivo Ultimo de mejorar el
prondstico y la calidad de vida de nuestros pacientes.
Simultaneamente, esta actitud translacional se debe
considerar como la forma légica de realizar las preguntas
cientificas relevantes provenientes de la observacion cli-
nica. Con la combinacion de ambos tipos de investiga-
cion todas las partes ganan ya que el enfoque translacio-
nal mejora la asistencia médica y estimula a los
investigadores basicos a realizar una investigacion realis-
ta que beneficie a corto o medio plazo la practica clinica.

Los resultados de investigaciones translacionales han
permitido conocer que la fisiopatologia y la repercusion
clinica de la aterotrombosis tiene algunas diferencias en
funcion del territorio afectado, asf la mayoria de los sin-
dromes coronarios agudos se deben a rotura de placas
pequenas que no producen estenosis significativas
pero que son vulnerables por tener un nucleo lipidico
grande y una capa fibrosa delgada (65-150 um)°. Esto
mismo también sucede con las pequenas placas aorti-
cas que una vez rotas desencadenan trombosis que
pueden terminar en ictus. Por otro lado, en el territorio
carotideo, son susceptibles de rotura y trombosis sobre
todo las placas fibrosas que producen estenosis seve-
ras. También la repercusion de la enfermedad ateroscle-
rética es distinta en estos tres territorios, con un gran
predominio de muertes secundarias a aterotrombosis
coronaria, hasta el 70% de las muertes que produce
esta enfermedad, mientras que soélo el 10-17% se
deben a enfermedad cerebrovascular y 10% a la rotura
de aneurismas o infartos viscerales®. Por Ultimo la enfer-
medad arterial periférica, aunque no produce la muerte
de forma directa, no se debe ver como una afectacion
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benigna ya que, ademas de los sintomas que produce,
al asociarse a la afectacion de los otros territorios tam-
bién implica un mal prondstico.

La hipdtesis lipidica sostiene que la reduccion de los
niveles de colesterol, en concreto de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), disminuye el riesgo de desarrollar
aterosclerosis. Esta hipdtesis, que ha sido confirmada,
gracias a una estrecha colaboracion laboratorio-clinica,
por multiples estudios observacionales, fisiopatoldgicos
y clinicos, es el punto de partida para el desarrollo tanto
de las medidas dietéticas como de las farmacoldgicas.
Aungue ambas son efectivas las primeras son dificiles
de implementar por incumplimiento de los pacientes
mientras que los farmacos, pese a su demostrada efica-
cia siguen sin prescribirse a muchos pacientes que se
podrian beneficiar de ellos. En el caso de los hipolipe-
miantes mas potentes, las estatinas, existe ya una
amplia experiencia (la lovastatina salié al mercado hace
20 anos), han sido usados en millones de enfermos y
tienen un perfil de seguridad muy favorable ya que, aun-
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que la cerivastatina se retird del mercado en 2001 por
incrementar el riesgo de rabdomiolisis fatal, el riesgo de
rabdomiolisis con las estatinas que actualmente dispo-
nemos de tan soélo 4/100 mil personas-ano de trata-
miento* y esta seguridad persiste incluso cuando usa-
mos dosis altas.

Aunqgue hasta el momento el LDL, o su principal pro-
teina —la apolipoproteina B—, ha sido el principal mar-
cador de riesgo lipidico y la principal diana terapéutica,
nuevas opciones terapeuticas estan explorando las
posibilidades de reduccién de riesgo basadas en las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) o en su principal
proteina, la apolipoproteina A-I. De hecho una version
sintética de la apolipoproteina A-I Milan, una mutacion
genética identificada por primera vez en italianos parti-
cularmente longevos, ha sido ya testada en un ensayo
clinico aleatorizado con resultados prometedores®. Sin
embargo, de momento su aplicacion clinica se ve com-
prometida por la necesidad de administracion intrave-
nosa. Otras lineas de investigacion abiertas son la del
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desarrollo de péptidos que imiten la parte activa de apo-
lipoproteina A-1'y los inhibidores de proteina transferido-
ra de ésteres de colesterol (CETP) como el torcetrapid®.

La formacion de placas de ateroma es un proceso
complejo y continuo que se inicia en la infancia y conti-
nua durante toda la vida y pretender abarcarlo en su
totalidad esté lejos de los objetivos de esta monografia.
Nos hemos centrado particularmente en la aterotrom-
bosis coronaria, intentando mantener un enfoque que
permita concienciar al clinico tanto de laimportancia de
esta enfermedad como de las aplicaciones actuales y
futuras de las novedades fisiopatoldgicas que conti-
nuamente se presentan en este campo. Asi, a conti-
nuacion tendremos una aproximacion a la epidemiolo-
gla de la aterotrombosis que nos permitira comprobar
las asustadoras cifras que nos hablan de una generali-
zacion de esta epidemia. Posteriormente abordaremos
la fisiopatologia de la aterotrombosis coronaria y el
importante paso de la aterosclerosis asintomatica al
sindrome coronario agudo. Finalmente hemos decidido
dedicar dos capitulos a aspectos de esta enfermedad
que se comentan con menos frecuencia pero que,

ATEROTROMBOSIS: LA NECESIDAD DE LA INVESTIGACION CARDIOVASCULAR TRANSLACIONAL

creemos, tienen cada vez mas importancia como son
su relacion con las trombofilias y con la insuficiencia
cardiaca.
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Epidemiologia de la aterosclerosis

0. Diaz Castro, J. M. Lamas Touza y 1. Villanueva Benito
Servicio de Cardiologia.
Hospital do Meixoeiro-CHUVI. Vigo. Pontevedra.

INTRODUCCION

La aterosclerosis consiste en una enfermedad infla-
matoria-degenerativa de etiologia multifactorial, que
afecta a los vasos sanguineos de la mayoria de los terri-
torios corporales, siendo el coronario y el vascular cere-
bral los de mas impacto en el prondstico del individuo.
Su prevalencia ha aumentado en los Ultimos afos en
todo el mundo, especialmente en los paises en vias de
desarrollo que rapidamente incorporan los malos habi-
tos de vida y los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) de las sociedades avanzadas. Por poner un
ejemplo, se estima que las muertes por enfermedad
coronaria en el mundo aumentaran un 100% en varones
y un 80% en mujeres en el periodo de tiempo desde
1990 a 2020". Se trata, por tanto de una enfermedad
que ha alcanzado proporciones epidémicas y en donde
queda un gran trabajo por realizar en diferentes aspec-
tos que incluyen la comprension de la etiologia y fisiopa-
tologia, el diagndstico, tratamiento y, sobre todo la pre-
vencion. Este Ultimo aspecto constituye en el momento
actual la principal asignatura pendiente de las socieda-
des médicas y los gobiernos, habiéndose mostrado cla-
ramente insuficientes las medidas llevadas a cabo hasta
ahora. En el presente capitulo pretendemos realizar una
revision somera de los aspectos epidemioldgicos mas
relevantes de la aterotrombosis y sus manifestaciones
haciendo especial hincapié en los FRCV y la estimacion
del riesgo cardiovascular.

IMPACTO EPIDEMIOLOGICO
Y TENDENCIAS TEMPORALES

La aterosclerosis constituye la principal causa de
muerte o incapacidad de la poblacion de los paises
industrializados’ 4. A pesar de que las tasas de mortali-
dad ajustada por edad se han reducido en los Ultimos
ahos (fig. 1) y en Espana se ha pasado de 331,1 por
100.000 habitantes y aflo en 1951 a110,9 en 20013, las
cifras totales de mortalidad contintian aumentando®.
Sin duda, la longevidad poblacional adquirida con el
mejor nivel de vida en las sociedades occidentales (se
estima que en Europa en el 2050 una de cada tres per-
sonas tengan 65 anos o mas) asi como el mejor control
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de otras enfermedades como las infecciosas y nutricio-
nales desempenfnan un papel importante en el aumento
de la importancia relativa y absoluta de esta patologia.
Sin embargo no es una enfermedad exclusiva del ancia-
no ya que en Europa causa el 30% de las muertes en
individuos de menos de 65 anos. De hecho, se calcula
que uno de cada ocho hombres y una de cada 17 muje-
res no alcanzaran la tercera edad debido a enfermedad
cardiovascular®. Por otro lado, también se ha consegui-
do una mejoria importante en la mortalidad hospitalaria
de los pacientes ingresados por eventos cardiovascula-
res agudos lo cual genera una proporcion importante de
individuos con riesgo alto de nuevos eventos y de mor-
talidad. La esperanza de vida creciente de la poblacion,
la disminucion de la mortalidad de los eventos agudos y
el mal control de los FRCV hacen temer que el impacto
de la aterosclerosis en la mortalidad en nuestro medio
muy probablemente seguird aumentando®.

De entre los diferentes territorios, la aterosclerosis
coronaria es la que presenta un mayor impacto en mor-
talidad poblacional. Asi, solo la enfermedad coronaria y
la cerebrovascular justifican el 49% de todas las muer-
tes en Europa®. En Espafia se ha estimado que en el
ano 2002 se produjeron 68500 infartos agudos de mio-
cardio de los que solo se han hospitalizado menos del
60% (el resto habria fallecido extrahospitalariamente) vy,
de éstos, al mes habria fallecido otro 25%°. Ese mismo
ano, por angina inestable ingresaron aproximadamente
33500 pacientes, con una mortalidad del 4.5% a los 3
meses del ingreso®. Las previsiones consideran que se
producira un incremento entre 2,2 y el 2,5% anual en el
numero total de IAM. Se ha realizado incluso analisis por
provincias, observandose las tasas mas altas de morta-
lidad por cardiopatia isquémica en el sur, levante y las
islas. La tendencia evolutiva de la tasa de mortalidad en
Espafia en los Ultimos anos es ligeramente descenden-
te en la mitad de las provincias mientras que en otras
apenas se modifica’. Es importante destacar que, a
pesar de que en los Ultimos afos se ha producido un
descenso significativo de las tasas de mortalidad ajusta-
da por edad, dicho descenso se ha producido especial-
mente en la mortalidad hospitalaria, mientras que la
mortalidad extrahospitalaria (especialmente muerte
sUbita que representa aproximadamente tres cuartas
partes del total) se ha modificado escasamente por lo
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Fig. 1.—Evolucion de las tasas de mortalidad ajustadas por patologia cardiovascular en Espafia (en rojo) y en el promedio de Europa Occidental

(azul) desde 1980 hasta los ultimos datos disponibles.

que ésta ultima supone una proporcién cada vez mayor
de la mortalidad total por aterosclerosis coronaria8.

Ademas de su impacto en la mortalidad, la ateroscle-
rosis representa la principal causa en nuestro en torno
de discapacidad, siendo la responsable del 17% de los
anos de vida perdidos por esta causa en Europa occi-
dental (Ultimos datos publicados 2005)°. Las previsio-
nes son, al igual que con la mortalidad, de incremento
muy importante en los proximos afios (107 % en varones
y 74% en mujeres del afio 1990 a 2020)". Es de desta-
car, sin embargo, la existencia de importantes variacio-
nes geograficas entre paises. Asi en Europa, los paises
del este presentan tasas de mortalidad prematura por
aterosclerosis coronaria hasta diez veces superiores a
las encontradas en los paises del oeste® 19, Ademas, de
las variaciones geograficas existen diferencias sociales
y de hecho la mejoria de las tasas de mortalidad ajusta-
da por edad no se han observado en la misma medida
en todos los subgrupos poblacionales (en menor medi-
da en los estrato sociales bajos y minoritarios)' 12,

La aterosclerosis en el territorio vascular cerebral,
especialmente el ictus, representa la tercera causa de
muerte en Estados Unidos (aproximadamente 167.000
/afo) y la causa mas importante de discapacidad per-
manente en ese pais? '3, Un andlisis de nueve estudios
recientemente publicados muestra una prevalencia de
ictus en poblacion de mas de 65 anos entre el 4,6% vy el
7,3%"9. Al'igual que en el territorio coronario, su impor-
tancia absoluta también esta en aumento, ligado al
envejecimiento de la poblacion. Los territorios mas fre-
cuentemente afectados como precursores de los even-
tos clinicos son la carétida internay el territorio vertebro-
basilar y los FRCV son comunes al territorio coronario
con una mayor importancia de la edad y la hipertension.
Un subestudio del Framingham Heart Study con eco-
doppler mostrd una prevalencia de lesiones carotideas
de al menos el 50% en el 9% de varones por encima de
75 afos y en menos del 1% por debajo de los 50 anos
de edad™. Un trabajo muy reciente basado también en
la poblacion Framingham, calcula el riesgo de desarro-
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llar un primer ictus a partir de los 55 afos en una de
cada 5 mujeres y uno de cada 6 hombres'®. Existen
diferencias raciales en el riesgo de ictus siendo la pobla-
cion de raza negra de mas riesgo que la raza caucasica,
probablemente en parte explicado por el hecho de que
la raza negra presenta una mayor prevalencia de hiper-
tension y diabetes’® 17, En Esparia la mortalidad por
enfermedad cerebrovascular ha disminuido en las dos
Ultimas décadas constituyendo la segunda causa de
muerte en varones y la primera en mujeres. Representa
la primera causa de invalidez. La incidencia anual de
ictus en Espana se estima en 150-350 por 100.000
habitantes con una prevalencia en mayores de 65 anos
entre el 4 y el 8%, si bien existen grandes variaciones
entre diferentes provincias'® 19,

La aterosclerosis en el territorio vascular periférico
representa una causa importante de morbilidad. Aun-
que existe cierta confusion con la nomenclatura y algu-
nos han considerado la existencia de enfermedad arte-
rial periférica Unicamente ante la existencia de sintomas
de claudicacion intermitente o disminucién importante
de los pulsos arteriales, en la actualidad la mayoria de
los investigadores aceptan la definicion de enfermedad
vascular periférica como la existencia de un indice tobi-
llo/brazo menor de 0,9 (sensibilidad del 90% y especifi-
cidad del 95%)20. Considerando esta Ultima definicion la
prevalencia reportada de enfermedad arterial periférica
esta entre el 2 y el 3% a los 50 anos y por encima del
20% a partir de los 75 anos?’. Hay que reconocer que
estos pacientes sdlo un 10% refieren clinica clasica de
claudicacion intermitente, el 50% tiene dolor atipico, y el
40% no refiere sintomas lo que dificulta el diagndstico y
por tanto el conocimiento real de las cifras de
afectados??. Existe frecuentemente asociacion entre la
enfermedad arterial periférica con aterosclerosis coro-
naria (85% cuando se realiza coronariografia) y cerebro-
vascular (el 60% presentan lesiones mayores del 30%
en la carétida por eco doppler)'S. Una vez establecida la
enfermedad vascular periférica el prondstico no es
bueno presentando una tasa de amputacion entre el 1%
y el 4% en 5 anos. La mortalidad depende del estado
sintomatico y, aunque ha mejorado desde 1990 donde
alcanzaba el 30% en 5 anos en la actualidad el diagnds-
tico de enfermedad arterial periférica sigue identificando
un subgrupo de especial mal prondstico .

La prevalencia de la aterosclerosis en otros territorios
como las arterias renales y la aorta es menos conocida.
En la aorta la aterosclerosis esta relacionada con la
génesis de aneurismas, ateroembolismos y sindromes
aodrticos agudos (diseccion, Ulcera penetrante y hema-
toma intramural). Sin embargo, la mayoria de los
pacientes estan asintomaticos por lo que el conoci-
miento del verdadero impacto de esta afectacion es difi-
cil. Uno de los estudios mas amplio realizado en mas de
125.000 pacientes entre 50y 75 afos de los Hospitales
de Veteranos americanos encontrd una prevalencia de
aneurisma abdominal (definido como aorta de 3 cm o
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mas) de 4,3% en varones y 1% en mujeres?3. Otros
estudios han buscado la existencia de calcificacion adr-
tica en radiografias abdominales encontrando prevalen-
cias de 20% en pacientes de 50 afos y hasta el 41%
entre los 70-75 afos?*. Por lo que respecta a la ateros-
clerosis de la arteria renal, aunque poco estudiada, se
cree que esta en intima relacion con la epidemia de insu-
ficiencia renal avanzada que estamos sufriendo y ade-
mas la aparicion de insuficiencia renal favorece la apari-
cion de aterosclerosis ya que exacerba muchos de
otros FRCV. Cifras que pueden ser estimativas de dife-
rentes estudios de pacientes que van a ser sometidos a
cateterismos cardiacos arrojan una incidencia de este-
nosis significativa de la arteria renal entre el 6 y el 8% 'S.

EPIDEMIOLOGIA DE LOS FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La aterosclerosis es un proceso cronico multifactorial
resultado de la actuacion de diferentes factores de ries-
go intrinsecos 0 ambientales sobre una mayor o menor
predisposicion genética heredada (fig. 2). La division
clasica de los FRCV en modificables y no modificables
mantiene su importancia como recordatorio de aquellos
en los que podemos y debemos implementar las medi-
das de prevencion primaria y secundaria. Dentro de los
factores de riesgo no modificables cabe destacar la pre-
disposicion genética, la edad y el sexo masculino.

Predisposicion genética. Aunque no se ha identifica-
do un gen Unico con un impacto importante en el riesgo
individual de desarrollar aterosclerosis existen diferentes
trabajos que sugieren que la herencia familiar podria jus-
tificar entre el 40% y el 60% de las variaciones del riesgo
aterosclerotico entre diferentes personas?®. Pese a que
se han encontrado mas de 100 genes implicados en la
predisposicion a la aterosclerosis, la mayoria de las
variaciones genéticas encontradas en ratones y en
humanos son poco frecuentes o actdan influenciando
los FRCV tradicionales. No obstante, existen genes que
condicionan un mayor riesgo aterosclerético por meca-
nismos independientes de los FRCV clasicos como los
de la linfotoxina-a, o la fosfodiesterasa 4. Aunque varios
de los FRCV tradicionales tienen una base genética, no
se recomiendan pruebas genéticas de manera rutinaria
en el momento actual?®2°, De las alteraciones genéti-
cas con influencia en el desarrollo de las lesiones ateros-
cleréticas las mejor caracterizadas son las de la hiper-
colesterolemia familiar, el déficit familiar de APO-B,
determinados polimorfismos de APO-E, lipoprotein lipa-
sa y algunos polimorfismos de genes implicados en la
respuesta inflamatoria de la placa (interleukina-6)2. En
el momento actual el andlisis genético esta en desarrollo
y, probablemente acabe ejerciendo un papel tanto en la
evaluacion del riesgo individual, como en la seleccion de
los mejores candidatos para determinados tratamientos
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Fig. 2.—Etiologia multifactorial de la aterosclerosis.

(farmacogenética), o incluso en la terapéutica de deter-
minados trastornos genéticos con susceptibilidad a la
aterosclerosis (por ejemplo la hipercolesterolemia fami-
liar). De todos modos, se necesitaran estudios prospec-
tivos que demuestren su utilidad y donde estén presen-
tes consideraciones de coste/beneficio antes de su
implementacioén en la practica clinica.

Edad. La aterosclerosis aumenta con la edad, empe-
zando a edades muy tempranas de la vida2’-29, De
hecho, las muertes cardiovasculares entre los 35 y los
45 anos representan menos del 20% del total de muer-
tes y, a partir de los 80 afios representa mas del 50%?8.
Como comentamos con anterioridad, el envejecimiento
progresivo de la poblacion de nuestro medio hace espe-
rar un aumento del nimero absoluto de pacientes con
patologia aterosclerética en los proximos anos. Ademas
la edad influencia la prevalencia de otros FRCV con una
disminucion del consumo de tabaco y un aumento claro
de la hipertension arterial.

Sexo. El sexo femenino se considera un factor de pro-
teccion frente a la aterosclerosis hasta la menopausia
debido al efecto beneficioso de las hormonas ovaricas.
Se considera que la incidencia de cardiopatia isquémica
es entre 3y 6 veces mas alta en varones que en muijeres
de igual edad, atenuandose esta diferencia en edades
avanzadas®. Sin embargo, la enfermedad coronaria es
la causa mas frecuente de muerte en mujeres en Esta-
dos Unidos (més de 250000 muertes por ano) causan-
do mas fallecimientos que todas las formas de cancer
juntas?. Los FRCV son los mismos que en varones y es
de destacar cierto efecto sinérgico del tabaquismo y el
consumo de anticonceptivos orales. Ademas, aunque
en promedio la enfermedad aterosclerdtica se presenta

10 anos mas tarde en mujeres que en hombres, una vez
se presenta en las primeras, generalmente el prondstico
es peor tanto tras un infarto como tras terapias de
revascularizacion, con una mayor tasa de complicacio-
nes®0:31, Diversos estudios sugieren que las mujeres
sufren cierto «déficit» de atencion cuando se presentan
con sindromes coronarios agudos, siendo sometidos a
menos procedimientos diagndsticos y terapéuticos que
los varones®2,

Con respecto a la terapia hormonal sustitutiva (THS),
estudios observacionales observaron reduccion del ries-
go enun 50% de enfermedad coronaria con dicho trata-
miento tras la menopausia®3. Sin embargo los datos de
ensayos aleatorizados posteriores y relativamente
recientes (entre ellos el HERS y el Women'’s Heath Initiati-
ve) lejos de demostrar dichos beneficios han puesto de
manifiesto la ausencia de efecto favorable o incluso, un
aumento del riesgo de eventos coronarios agudos con la
THS34.35, En este sentido las recomendaciones actuales
afirman que no se debe emplear de manera rutinaria (ni
iniciar ni continuar) la terapia sustitutiva para la preven-
cion de la enfermedad coronaria aterosclerdtica®.

Dentro de los factores de riesgo modificables los méas
destacables son: tabaco, hipertension arterial, dislipe-
mia, diabetes, obesidad, sedentarismo, inflamacion y
factores psicosociales.

Tabaquismo. No hay duda de su efecto deletéreo en
diferentes esferas de la salud del individuo. El tabaco es
el responsable del 50% de las muertes prevenibles de
los fumadores y la mitad de esas muertes son cardio-
vasculares. Dicho efecto esta relacionado con la intensi-
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dad y duracion del habito, esta presente en fumadores
pasivos y parece incluso mas intenso en muijeres®. El
mecanismo por el que el tabaco aumenta la enferme-
dad aterosclerdtica no es totalmente conocido pero
parece actuar tanto en el proceso crénico de dano de la
pared como promoviendo trombosis intravascular. Al
cesar de fumar el riesgo de eventos cardiovasculares se
reduce de manera significativa igualandose al de un no
fumador en 10 afios en los pacientes asintomaticos®. En
pacientes con enfermedad coronaria establecida solo 3
anos después de dejar el habito el riesgo se iguala al de
un paciente que nunca hubiese fumado (odds ratio de
mortalidad para los que abandonan el tabaco de 0,54).
Por este motivo, el abandono del tabaquismo es la
medida aislada de prevencion secundaria mas eficaz.

En Espana la prevalencia del habito tabaquico en la
poblacion atendida en un centro de salud oscila entorno
al 35%°%7. El habito tabaquico es mas prevalente en
jovenes y en varones que en mujeres. No obstante, las
diferencias disminuyen en las edades jovenes y la evolu-
cién temporal muestra un aumento del habito en las
mujeres mientras que en los hombres tiende a
disminuir®”.

Hipertension arterial. La hipertension arterial sistémi-
caes un FRCV establecido e independiente en multiples
estudios epidemioldgicos®’. Ademas la hipertension
arterial actia como factor de riesgo para el desarrollo de
insuficiencia cardiaca, renal, retinopatia y deterioro cog-
nitivo entre otros®. Su definicién ha variado en los Ulti-
mos anos hacia cifras inferiores debido a la evidencia de
aumento del riesgo cardiovascular con niveles antes
considerados «normales». En la actualidad se define por
la sociedad europea de hipertension arterial a partir de
140 mmHg de sistdlica 0 90 mmHg de diastolica®®. La
clasificacion americana JNC-7 utiliza el término pre-
Hipertension para referirse a los valores entre 120-139
de sistdlica o 80-89 de diastdlica, debido a que estos
pacientes presentan una elevada tasa de acabar siendo
hipertensos®. Su prevalencia aumenta claramente con
la edad, tendiendo a asociarse también a otros FRCV
como la obesidad, el sedentarismo, o la diabetes. En
Espana afecta a cerca de 10 millones de individuos lo
que representa el 35% del total de adultos (mayores de
18 afos) y alcanza el 68% de los mayores de 60 afios*©.
El tratamiento y control de la hipertensién arterial con
diferentes grupos farmacolégicos, esta claramente aso-
ciado a disminucion del riesgo cardiovascular®®:4! aun-
que el numero de pacientes hipertensos que logran
controlarse adecuadamente es pequeno. Asi, en Espa-
Aa, se puede decir que el 80% de los pacientes, trata-
dos farmacolégicamente no estan controlados, espe-
cialmente en lo que respecta a la TA sistdlica, si bien
este porcentaje es menor en las unidades especificas*?
y haido disminuyendo en los Ultimos afos. Ademas,
existe un gran desconocimiento de muchos pacientes
que realmente son hipertensos con lo que el grado de
control real es menor, reforzando el hecho de que la
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hipertension arterial constituye un verdadero problema
de salud publica.

Dislipemia. Diferentes modificaciones en la cantidad y
tipo de las lipoproteinas plasmaticas (aumento de LDL
(lipoproteinas de baja densidad), colesterol total, trigli-
céridos, lipoproteina A, disminucion de HDL (lipoprotei-
nas de alta densidad)) pueden incrementar el riesgo car-
diovascular y su control con diferentes medidas tanto
farmacolégicas como no farmacolégicas han demos-
trado mejorar el prondstico de los pacientes tanto en
prevencion primaria como secundaria®?: 43,

La mayoria del colesterol plasmatico es transportado
en LDL. En poblaciones con bajo nivel de LDL en plasma
la enfermedad coronaria es rara aln en presencia de otros
FRCV, sin embargo es inevitable ante aumentos impor-
tantes de LDL (como en la hipercolesterolemia familiar).
Las LDL son una poblacion heterogénea siendo las LDL
peguefas y densas de especial carga aterogénica en el
territorio coronario. Su objetivo de control en pacientes
con aterosclerosis evidenciada sera conseguir cifras por
de bajo de 100 mg/dl o incluso menores de 70mg/dl en
pacientes de muy alto riesgo*?4%. En prevencion primaria
el objetivo depende del riesgo cardiovascular calculado
en funcion del total de FRCV concomitantes.

El colesterol HDL se asocia a transporte inverso
(desde los 6rganos hacia el higado), posee efecto antin-
flamatorio y antioxidante y por tanto, confiere proteccion
cardiovascular®®. Cifras bajas (menores de 35 mg/dl) de
HDL son un FRCV independiente del resto del perfil lipi-
dicoy en las Ultimas recomendaciones se hace hincapié
en buscar cifras de HDL por encima de 40 mg/di*2. Con
respecto a los triglicéridos, aunque inicialmente los ana-
lisis multivariados no les conferian valor independiente
como FRCV los metandlisis recientes demuestran que
intervienen de manera independiente en la aterogénesis
a través de las lipoproteinas remanentes (VLDL —lipo-
proteinas de muy baja densidad y las IDL —lipoprotei-
nas intermedias)*®. Las cifras que la ATP-IIl considera
normales se han disminuido a menos de 150 mg/dl,
considerandose altas a partir de 200 mg/dl (y normal-
alta entre 150 y 200 mg/dl). Otros componentes del per-
fil lipidico que se comportan como FRCV incluyen la
lipoproteina (a), las apolipoproteina B y el cociente
colesterol total/HDL. La lipoproteina (a)-Lp(a) se com-
porta como FRCV independiente en algunos metanali-
sis*’. No obstante, desde el punto de vista practico
plantea algunos interrogantes. Por un lado su medicion
es compleja y no esta estandarizada, los valores de
referencia poblacionales no estan claramente estableci-
dos y el tratamiento farmacoldgico habitual (estatinas)
no es muy eficaz*2. Solo el acido Nicotinico consigue
reducir l0s niveles y Unicamente de manera moderada.
Los niveles de apolipoproteina B son también predicti-
vos como FRCV y en algun estudio incluso mas que los
niveles de LDL8. La apolipoproteina A se correlaciona
con los niveles de HDL sin que esté claro que aporte
informacioén adicional a su medicion.
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Diabetes mellitus. La diabetes, con glucemias basa-
les mayores o iguales a 126 mg/dl, y los estados previos
de alteracion del metabolismo hidrocarbonado (resis-
tencia a la insulina e intolerancia a la glucosa) aumentan
el riesgo de mortalidad cardiovascular micro y macro-
vascular de manera independiente a otros FRCV a los
que frecuentemente se asocian®-%', El mecanismo por
el que se produce aumento de la aterosclerosis en el
paciente con diabetes es multifactorial e incluye ade-
mas de mayor frecuencia de otros FRCV, actividad pro-
tromboética, proinflamatoria, estrés oxidativo y glicoxila-
cion excesiva de proteinas, y disfuncion endotelial®®. La
importancia de las alteraciones del metabolismo hidro-
carbonado en la patologia cardiovascular es mayor en
las mujeres y en algunos grupos étnicos, siendo menor
en la poblacion de raza blanca y mayor en los hispani-
cos y pacientes de raza negra®’.

La proporcion de pacientes diabéticos en los paises
occidentales esta alcanzando proporciones epidémi-
cas. Se estima que solo en Estados Unidos hay 17-18
millones de pacientes (de los que el 95% tienen diabe-
tes tipo ll). La prevalencia de diabetes varia con la edad
desde el 1% de la poblacion entre 20 y 39 afios hasta el
13-14% de los mayores de 60 anos®®. Su incidencia
estda aumentando especialmente en relacién con el
aumento de la obesidad y el sedentarismo. Entre 1995 y
2025 se espera un incremento del 35% en la prevalen-
cia de diabetes en los paises avanzados (porcentaje aun
mayor en los paises en desarrollo). Este aumento de
prevalencia es mas alarmante en nifos y adolescentes.

Al igual que ocurre con otros FRCV el control de la
glucemia es capaz de reducir el riesgo de complicacio-
nes relacionadas especialmente a nivel microvascular?®.
Es importante destacar sin embargo, que debido a la
agregacion de otros FRCV en el paciente con diabetes
mellitus, siempre se deben adoptar las medidas enca-
minadas al control de dichos factores para reducir el
riesgo cardiovascular global.

Obesidad y Sindrome Metabdlico. El exceso de peso
en rango de obesidad (indice de masa corporal > 30)
aumenta el riesgo cardiovascular de manera indepen-
diente a otros FRCV en hombres y especialmente en
muijeres®2-%9, Ademas, favorece la presencia de otros
FRCV como la hipertension, la diabetes o la dislipemia
(especialmente la hipertrigliceridemia, niveles bajos de
HDL y aumento de LDL pequenas y densas), la aparicion
de hipertrofia ventricular, y aumenta los niveles de mar-
cadores de inflamacion sistémica. Ademas de la canti-
dad total de grasa, la distribucion central o abdominal de
la grasa se asocia a un mayor riesgo cardiovascular. En
este sentido, el perimetro abdominal o la relacion cintu-
ra/cadera se han propuesto como FRCV®°. En términos
poblacionales, la obesidad adquiere rango de epidemia
especialmente en las sociedades occidentales. En
EEUU cerca del 30% de la poblacion presenta un IMC >
30, mientras que a finales de los afos setenta este por-
centaje era del 15%°%6. En la edad pediatrica la prevalen-

EPIDEMIOLOGIA DE LA ATEROSCLEROSIS

Tabla | Criterios diagnésticos de sindrome
metabélico de la AHA
Perimetro de cintura > 102 cm en hombres o
aumentado > 88 cm en mujeres
S .
Aumento triglicéridos = 190 m‘c’i/d.l (GGEEERnEty
farmacoldgico)
. <40 mg/dl en varones
LD INESS <50 mg/dl en mujeres

> 130 mmHg de sistdlica o
> 85 mmHg de diastdlica o
en tratamiento farmacoldgico

Presion arterial elevada

> 100 mg/dl o tratamiento

Glucemia en ayunas Z
farmacoldgico

El diagnostico se establece si coexisten 3 cualesquiera de los cinco
criterios.

cia de sobrepeso se ha multiplicado por 3 con respecto
a hace dos décadas con cifras del 14% en EEUU, y es
conocido que la obesidad en la edad pediatrica se aso-
cia al mantenimiento de esa obesidad en la edad adulta.
En Espana, disponemos de datos que permiten estimar
la prevalencia de obesidad en el 14,5% para la poblacion
entre 25 y 60 anos (en el colectivo femenino es del
15,7%, y en los varones, del 13,3%) con un incremento
del 4% absoluto en el periodo del 1987 al 1997. EI 0,5%
esta tipificado como individuos con obesidad morbida
(IMC > 40) y el 39% con sobrepeso (IMC > 25)°,

Por lo que respecta al sindrome metabdlico se define
cuando confluyen en el mismo paciente una serie de
FRCV cuyo nexo de unidn incluye la resistencia a la insu-
lina y la obesidad visceral. Los pacientes con este sin-
drome tienen un riesgo elevado de desarrollar ateroscle-
rosis o diabetes tipo 2, pero la definicion del sindrome
ha variado en los Ultimos afos desde la primera defini-
cién propuesta por la OMS en 1998. la propuesta mas
reciente fue hecha por la asociacién americana del
corazoén (AHA) en conjunto con el NHLBI en el afio 2005
(tabla I) modificando ligeramente la propuesta previa del
NCEP-ATP Il (National Cholesterol Education Program-
Adult Treatment Panel Il }°2, Los criterios que determinan
la definicion varian entre las diferentes poblaciones y
etnias. Asi en Estados Unidos se asocia especialmente a
la obesidad. Independientemente de la definicion utiliza-
da, la presencia de SM incrementa el riesgo de sufrir un
evento cardiovascular o de sufrir diabetes tipo 2°3. Asi
mismo se asocia a la presencia de estado protrombdti-
co y proinflamatorio persistente. La prevalencia de sin-
drome metabdlico ha ido aumentando en los ultimos
afos, y en EEUU mas del 22% de la poblacion cumpliria
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los criterios diagndsticos. En Espafa, disponemos de
datos recientes en poblacion laboral donde se alcanzé
una prevalencia del 10,2% siendo mas prevalente en
varones y al aumentar la edad®®. Existe cierta controver-
sia reciente, al empleo excesivo del concepto de sindro-
me metabdlico por los clinicos como factor de riesgo car-
diovascular por varias razones. Por un lado, el sindrome
metabdlico no aporta mayor informaciéon sobre el riesgo
cardiovascular que la que aportan el conjunto de los
FRCV que conforman el sindrome metabdlico per se, por
lo que deberia entenderse como marcador de riesgo mas
que como FRCV. Tampoco implica un nuevo concepto
mecanistico sobre la génesis de la enfermedad cardio-
vascular ni su diagndstico implica un nuevo tratamiento ni
una mejora en el prondstico de la poblacion®.

Sedentarismo. La inactividad fisica influencia el desa-
rrollo de de enfermedad cardiovascular tanto de manera
directa como influenciando la presencia de otros FRCV.
El ejercicio fisico regular disminuye los niveles plasmati-
cos de LDL y aumenta los de HDL, reduce el sobrepeso
y reduce la tension arterial®. La presencia de habito
sedentario se asocia un aumento de practicamente el
doble de riesgo de muerte prematura y de enfermedad
cardiovascular, siendo la capacidad de ejercicio un pre-
dictor extremadamente poderoso de mortalidad tanto
en prevencion primaria como secundaria. El sedentaris-
mo cada vez es mas frecuente desde edades tempra-
nas de la vida, y de hecho menos de la mitad de los ado-
lescentes realizan actividad fisica tras abandonar el
colegio, por lo que deberia realizarse esfuerzos desde
las administraciones de salud publica para promover la
realizacion de ejercicio regular en todos los subgrupos
de la poblacion.

Inflamacion y riesgo cardiovascular. Diferentes estu-
dios prospectivos han puesto de manifiesto que niveles
altos de varios marcadores de inflamacion sistémica se
correlacionan con el riesgo de desarrollar eventos car-
diovasculares de manera independiente de la presencia
de los FRCV clésicos. Este hecho no resulta sorpren-
dente ya que la aterosclerosis es una enfermedad infla-
matoria cronica practicamente en todos sus estadios®.
Ademas se sabe que en enfermedades que presentan
una actividad proinflamatoria aumentada como la artritis
reumatoide, el riesgo de un evento cardiovascular es
mayor que en la poblacion similar. Existen multitud de
marcadores de inflamacion disponibles que han demos-
trado estimar el riesgo de eventos cardiovasculares
tanto en el contexto del sindrome coronario agudo como
en prevencion a largo plazo tanto primaria como secun-
daria. Lo que no esta muy claro es la cantidad de infor-
macion independiente que cada uno de estos marcadores
aporta sobre las demas o sobre la informacion que ya
aportan los FRCV clasicos. Entre los marcadores mas
estudiados esta la proteina C reactiva, el fibrindbgeno, el
recuento total de leucocitos o de neutrofilos, moléculas
de adhesion solubles (P-selectina, E-selectina) e interleu-
quinas entre otros®. La proteina C reactiva de alta sensi-
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bilidad es probablemente el marcador con el que existe
mayor experiencia tanto en estudios de casos y contro-
les como en estudios prospectivos, habiendo demostra-
do su valor anadido independiente de otros FRCV asi
como una relacion de «dosis respuesta» y existiendo
varios test comercializados con buena concordancia
entre ellos. La utilidad en la practica clinica diaria de la
determinacion de marcadores inflamatorios ha sido
objeto de unas guias de actuacion propuestas por las
sociedades americanas de cardiologia (ACC/AHA) en el
ano 2003%'. Dichas guias recomiendan restringir la
determinacion de marcadores Unicamente a la proteina
C reactiva y Unicamente (aunque a criterio del médico
responsable) en aquellos individuos con un riesgo de
eventos cardiovasculares a 10 anos entre el 10y el 20%
(nivel de evidencia B), de tal manera que encontrar valo-
res de proteina C reactiva mayores de 3 mg/L seria un
argumento para incrementar las medidas preventivas
en estos pacientes con riesgo intermedio. No obstante
las guias dejan claro que el beneficio de esta manera de
actuar no ha sido probado de manera cientifica.

Factores psico-sociales. La pobreza, la marginacion
social, la depresion, el estrés laboral y/o familiar y deter-
minados tipos de personalidad se asocian de manera
independiente a aumento del riesgo cardiovascular.
Estos factores suelen presentarse agrupados y se han
propuesto estrategias variables de control mediante
intervenciones educacionales y psicoterapicas con
resultado diverso. No obstante se ha publicado algun
metaandlisis para evaluar la utilidad de estas medidas,
demostrando un impacto beneficioso®?,

CALCULO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Existe acuerdo generalizado en que se debe estimar
el riesgo de eventos cardiovasculares a corto y medio
plazo a partir de las caracteristicas epidemiolégicas de
cada paciente en virtud de tablas de riesgo estimadas
en estudios realizados sobre poblacion que represente
al paciente en cuestion. Existen diferentes escalas y
tablas de célculo de riesgo cardiovascular que incorpo-
ran multiples factores. La task force conjunta de las
sociedades europeas de cardiologia, diabetes, hiper-
tension, aterosclerosis y medicina familiar y comunitaria
entre otras recomiendan el empleo de las escalas basa-
das en la base de datos SCORE® que estéa recogida
prospectivamente en diferentes poblaciones europeas y
que permiten estimar el riesgo de eventos cardiovascu-
lares fatales a diez afnos o incluso hacer una extrapola-
cion del riesgo en la edad de 60 anos adaptada al riesgo
de cada region europea. Esta base incluye los siguien-
tes factores: edad, genero, tabaquismo, presion arterial
sistoélica, colesterol total y el cociente colesterol total
/HDL (fig. 3). Aquellos pacientes identificados con ries-
go elevado de eventos (> 5% a 10 anos) deben priori-
zarse a recibir tratamiento intensivo para reducir dicho
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Fig. 3.—Tabla de estimacion de riesgo
cardiovascular®.

riesgo global mas que control de FRCV individuales. En
algunos pacientes el conocimiento de su riesgo cardio-
vascular puede resultar motivador para una mayor
adherencia al tratamiento y ademas permite estimar la
disminucion esperada del riesgo tras el control de algun
FRCV (como el abandono del habito tabaquico).

Si seguimos las tablas, resultan individuos de alto
riesgo los siguientes:

1. Pacientes con enfermedad coronaria, enfermedad
arterial periférica, o enfermedad cerebrovascular
aterosclerotica

. Individuos asintomaticos que presentan:

a) varios factores de riesgo que dan lugar a un
riesgo actual > 5% de desarrollar un evento
cardiovascular mortal a lo largo de 10 afios o
extrapolado a la edad de 60 anos (ver también
los modificadores del riesgo)
valores muy elevados de un solo factor de ries-
go: colesterol total > 8 mmol/I (320 mg/dl),
colesterol LDL > 6 mmol/l (240 mg/dl), presion
arterial > 180/110 mmHg.
diabetes tipo 1 con microalbuminuria o diabe-
tes tipo 2.

0

En algunos individuos el riesgo cardiovascular puede
ser mayor que el calculado por la tabla. Esto ocurre en
las personas que se aproximan a la siguiente categoria
de edad, los sujetos asintomaticos con otras evidencias

de aterosclerosis (tomografia computarizada), los suje-
tos con importantes antecedentes familiares de ateros-
clerosis prematura, casos con colesterol HDL bajo, tri-
glicéridos elevados, baja tolerancia a la glucosa, y
elevaciones de la proteina C-reactiva, del fibrindgeno,
de la homocisteina, de la apolipoproteina B o de la Lp(a)
y los sujetos obesos y sedentarios.

Ademas del sistema SCORE, existen otras tablas de
célculo de riesgo de eventos en Unicamente el territorio
coronario como la ecuacion de Framingham o estudios
locales como el estudio REGICOR que aunque se corre-
lacionan bien, tienden a sobreestimar el riesgo cuando
se aplican a la poblacion espariola®. Conviene tener en
cuenta que cada vez disponemos de mas técnicas de
imagen que aportan informacioén a la hora de detectar
pacientes con elevado riesgo cardiovascular por detec-
tar aterosclerosis en fase preclinica. En este sentido, el
grosor de la capa intima-media carotidea medido por
ultrasonidos es un factor de riesgo de eventos cardia-
Cos e ictus y, la resonancia magnética permite obtener
imagenes in vivo de la pared arterial y distinguir los com-
ponentes de la placa de ateroma. Las calcificaciones
coronarias pueden detectarse y cuantificarse por tomo-
grafia computarizada y los niveles de calcificacion se
asocian a mayor riesgo de eventos independientemente
de los factores de riesgo tradicionales. Ademas, la
hipertrofia del ventriculo izquierdo, por electrocardiogra-
ma o por ecocardiografia, también ha demostrado ser
un factor independiente de riesgo de morbilidad y mor-
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talidad cardiovascular en sujetos hipertensos®. Todos
estas nuevas tecnologias, aunque no tienen un uso
generalizado, probablemente podrian incorporarse en
el modelo predictor de riesgo para obtener informacion
mas precisa.

CONCLUSIONES

En definitiva, nos encontramos probablemente ante
la patologia de mayor impacto epidemoldgico de las
sociedades industrializadas tanto en mortalidad como
en morbilidad. Se han realizado importantes avances en
la comprension y tratamiento de los factores relaciona-
dos con su produccion pero, a pesar de ello otros facto-
res como el envejecimiento progresivo de la poblacion y
la disminucion de la mortalidad de los eventos agudos
han provocado y seguiran provocando un aumento
constante en la prevalencia absoluta de esta enferme-
dad en las sociedades desarrolladas. Por otra parte, la
incorporacion progresiva de los paises en vias de desa-
rrollo a los insanos habitos de nuestro medio (obesidad,
sedentarismo...) originara también en ellos un despe-
gue de estas patologias.

Desde el punto de vista de la prevencion, es de desta-
car que el principal factor en el control de la mayoria de
los FRCV esta relacionado con lograr un cambio en el
estilo de vida occidental. Cambiar el estilo de vida al que
un paciente esta acostumbrado resulta muy complejo y
corresponde a todos los estamentos del ambito politi-
co-sanitario poner su grano de arena. En cualquier
caso, se requieren estrategias poblacionales de infor-
macion en prevencion primaria y campanas de concien-
ciacion de cambio de estilo de vida y cumplimiento tera-
péutico en aquellos pacientes que ya han desarrollado
FRCV o incluso aterosclerosis clinica.
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Aterotrombosis coronaria: fisiopatologia
y métodos de evaluacion

R. Lépez-Palop y M.? P. Carrillo Séez
Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario San Juan de Alicante.

INTRODUCCION:

La cateterizacion de las arterias coronarias en el labo-
ratorio de hemodinamica sigue siendo, en la actualidad,
la Unica prueba diagnéstica que permite, en la practica
clinica diaria, la visualizacion directa de la enfermedad
aterotrombdtica coronaria. La coronariografia, pese a
sus limitaciones, sigue considerandose la prueba diag-
nostica patréon para determinar la existencia de enfer-
medad aterotrombdtica coronaria y su extension, en la
evaluacion del paciente con sospecha de enfermedad
coronaria.

Ya en la década de los afios 40 Radner! y Meneses
Hoyos? publicaron los primeros estudios de las arterias
coronarias mediante aortografia. Sones, en 19582 reali-
z6 la primera coronariografia selectiva en el ser humano,
cateterizando la arteria braquial y accediendo a los ostia
coronarios mediante un catéter disenado por él mismo.
Desde entonces el estudio invasivo de la enfermedad
coronaria se ha perfeccionado, no sélo mejorando la
calidad y seguridad de la coronariografia, sino apare-
ciendo nuevos dispositivos de estudio de la enfermedad
coronaria que, introducidos en la propia arteria corona-
ria, permiten el estudio de la placa de ateroma superan-
do una parte de las limitaciones de la coronariografia
diagnostica.

En la actualidad junto a técnicas que permiten el estu-
dio de la aterotrombosis coronaria de forma no invasiva,
se desarrollan nuevos métodos para mejorar el andlisis
de la pared arterial coronaria, analizando la composicion
de la placa de ateroma y su susceptibilidad a la ruptura'y
desencadenamiento de sindromes coronarios agudos.

CORONARIOGRAFIA

La coronariografia se define como la visualizacion de
las arterias coronarias mediante la inyeccion en las mis-
mas de un medio de contraste radio-opaco. Las mejo-
ras técnicas, tanto en los sistemas de radiologia como
en el material utilizado para la realizacion de la corona-
riografia, han producido un aumento en la calidad de las

o

imagenes obtenidas, a la vez que han disminuido los rie-
gos de su realizacion. En la actualidad la coronariografia
constituye una prueba diagndstica realizada diariamen-
te a un porcentaje importante de pacientes con cardio-
patia. En el ano 2004 se realizaron en nuestro pais
97.785 coronariografias (2.263 por millén de habitan-
tes)?, cifra que de continuar el incremento de los Ultimos
afhos, habra superado los 100.000 estudios en el afo
2005.

La coronariografia permite determinar la existencia de
enfermedad coronaria, asi como la importancia y exten-
sion de la misma. Clasicamente la coronariografia se ha
utilizado (y utiliza) para cuantificar las lesiones coronarias.
Segun su grado porcentual de estenosis angiografica,
en funcion del diametro medido en la zona de la esteno-
sis con relacion al diametro del vaso adyacente las lesio-
nes coronarias se han clasificado en: estenosis leve
< 50%, moderada 50-75% y severa o grave > 75%°.
Esta clasificacion sigue siendo el pilar bésico, junto a la
clinica del paciente, para decidir el tratamiento de la
mayoria de los pacientes cateterizados.

Junto a los aspectos cuantitativos (existencia de pla-
cas de ateroma, grado de severidad de las estenosis,
numero y localizacion de las estenosis) la coronariogra-
fla permite una cierta tipificacion cualitativa de la placa
de ateroma. La presencia de irregularidades, ulceracio-
nes, defectos de llenado en la luz del vaso o retencion
de contraste se han relacionado con inestabilidad de la
placa de ateroma. La existencia de calcificacion o pre-
sencia de colaterales en las oclusiones se asocian a
lesiones coronarias estables, cronicas, poco predicto-
ras de eventos coronarios agudos.

En el terreno de la investigacion en aterotrombosis, la
coronariografia fue la primera técnica diagnostica utiliza-
da para evaluar el efecto de los farmacos hipolipemian-
tes sobre la carga ateroesclerdtica coronaria. La hipote-
sis de los primeros estudios realizados fue que era
posible detectar una regresion de las placas de ateroma
visualizadas en la angiografia tras meses de tratamiento
con farmacos hipolipemiantes. Los ensayos clinicos
que utilizaron la coronariografia en estos estudios de
seguimiento de placas de ateroma en pacientes trata-
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Fig. 1.—Panel A: corionografia derecha en oblicua anterior derecha de
una paciente de 65 afos ingresada por angor inestable de reposo. En
su segmento proximal, coincidente con su primera incurvacion se
observa imagen de defecto de llenado intraluminal que se interpreta ini-
cialmente como trombo. Panel B: la misma imagen (flechas negras)
ampliada. Panel C: ecografia intracoronaria de la misma zona de la
coronaria derecha mostrando placa excéntrica severamente calcificada
(flechas blancas) produciendo un arco de casi 180° de sombra acustica.

dos con estatinas observaron solo un ligero enlenteci-
miento en la progresion de la ateroesclerosis en el grupo
tratado, fracasando a la hora de mostrar un regresion de
la misma®-19,

Limitaciones de la angiografia en el estudio
de la aterotrombosis

Aunque no existen dudas en la actualidad de la utili-
dad clinica de la coronariografia en la préctica diaria, se
conocen desde anos importantes limitaciones de esta
técnica para el estudio de la enfermedad aterotrombéti-
ca coronaria. La coronariografia ofrece Unicamente la
silueta del interior del arbol coronario. Se trata de la
impronta que la superficie interna de la arteria deja sobre
la columna de contraste inyectado. Esta prueba no per-
mite visualizar la pared del vaso ni la placa de ateroma
entendida como un volumen. La coronariografia identifi-
cay valora las estenosis en funciéon de otras siluetas de
contraste obtenidas en segmentos del arbol coronario
considerados como sanos. Por otra parte, a pesar del
cierto grado de tridimensionalidad obtenido con la reali-
zacion desde multiples angulaciones, las imagenes
obtenidas son proyecciones sobre un plano que soélo
pueden ofrecer estimaciones imprecisas de las placas de
ateroma entendidas como volumen y que, en muchas
ocasiones, estan limitadas por angulaciones o0 superposi-
ciones de ramas que dificultan una correcta visualizacion
de la zona que se pretende estudiar.

Desde los primeros estudios que permitieron conocer
la fisiopatologia de la aterotrombosis coronaria'! 12,

ATEROTROMBOSIS CORONARIA: FISIOPATOLOGIA Y METODOS DE EVALUACION

sabemos que lesiones coronarias angiograficamente no
significativas, e incluso silentes en la coronariografia,
son el origen en muchas ocasiones, del sindrome coro-
nario agudo. Determinadas caracteristicas morfologicas
de las placas de ateroma, no detectables mediante la
coronariografia, pueden ser predictoras de eventos
coronarios'®'®, Incluso en caracteristicas morfolégicas
donde la coronariografia parece tener valor, como en la
presencia de calcio intracoronario, en ocasiones, ciertas
imagenes angiograficas pueden sugerir diagnosticos
contrarios a la situacion real (fig. 1).

Estas limitaciones de la angiografia justifican las bajas
correlaciones observadas con la valoracion clinica de
los pacientes’® y con la anatomia patolégica de las
lesiones estudiadas’’.

ECOGRAFIA INTRACORONARIA

La ecografia intracoronaria ha sido posible gracias a
los avances técnicos que han permitido integrar un
transductor de ecografia en un dispositivo de menos
de 1 milimetro de diametro que hace posible su intro-
duccion, mediante un guia convencional de angioplas-
tia, en el interior de la arteria coronaria. Aungue siguen
siendo cuestionados los beneficios clinicos de su
empleo en la practica diaria, es indiscutible su utilidad
en la investigacion de la aterotrombosis coronaria. En
el aho 2004 la ecografia intracoronaria se utilizd en
nuestro pais en 2.143 pacientes® lo que le convierte en
el dispositivo de diagndstico intracoronario mas
usado.

A diferencia de la coronariografia, la ecografia intraco-
ronaria permite la visualizacion real del vaso cororonario
y no solo del luminograma. Este hecho permite superar
las principales limitaciones de la coronariografia para
evaluar la ateromatosis coronaria.

Los actuales catéteres de IVUS trabajan a una fre-
cuencia de 30 a 40 MHz. A 30 MHz se logra una resolu-
cion axial de aproximadamente 100 um y lateral de
aproximadamente 250 pm. La realizacion de un estudio
de ecografia intracoronaria requiere de la realizaciéon
previa de una coronariografia y de la introduccion en la
luz coronaria de una guia convencional de angioplastia,
todo ello tras la adecuada anticoagulacion del paciente
con heparina.

A través de la guia intracoronaria se introduce el
catéter de IVUS hasta una posicion distal a la zona a
estudiar. En este tipo de estudios la utilizacion de un
mecanismo de retirada automatica permite el despla-
zamiento de la sonda de ecografia a una velocidad
constante (usualmente a 0,5 o 1 mm/segundo), gra-
cias a la cual es posible realizar analisis volumétricos.
Mediante la utilizacion de referencias anatdomicas pre-
cisas, es posible mediante esta retirada automatica
repetir el estudio en la misma zona de la arteria coro-
naria durante el seguimiento.
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Tabla | Comparacion de distintos métodos de imagen para el estudio de la aterotrombosis coronaria
Coronariografia  IVUS Angioscopia  Histologia OCT TAC
coronaria virtual
Resolucién (micras) 100-200 80-120 10-50 80-120 10-20 80-300
Tamaino (mm) - 0,7-0,8 0,8 0,7-0,8 0,14 -
Radiacién Rayos X Ultrasonido Luz visible Ultrasonido Infrarrojo Rayos X
Tipo de imagen Imagen contorno Tomografia Superficie Composicion Tomografia Imagen
y flujo pared arterial interna pared arterial superficie Calcio
Disponibilidad actual ~ Generalizada General Nula Investigacion Investigacion  Escasa
prueba patrén Investigacion Investigacion

IVUS: Intracoronary ultrasound (ecografia intracoronaria). OCT: optical coherence thomography (tomografia de coherencia éptica) TAC: tomo-

graffa axial computerizada.

El dispositivo obtiene una secuencia de cortes tomo-
graficos de la arteria coronaria que pueden ser analiza-
dos con diversos programas de manejo de imagen per-
mitiendo estudiar la pared arterial asi como calcular el
area del vaso ocupada por la placa de ateroma vy el
grado de estenosis que ésta produce.

Un corte transversal de un vaso coronario ofrece una
estructura en tres capas. De afuera a dentro adventicia,
media e intima. La adventicia, la capa mas externa, tiene
una mala delimitacion externa que no permite su valora-
cion precisa. Para su reproducibilidad y de acuerdo con
los estudios comparativos con muestras de anatomia
patologica se asume que la linea circunferencial sonolu-
cente mas externa corresponde a la lamina elastica
externa. El area contenida entre esta lamina elastica
externa, y el area correspondiente a la luz de la arteria
(delimitada por linea que constituye la interfase entre la
intima del vaso y la sangre que fluye en su interior) ha
sido considerada como el area de ateroma’® (fig. 2).
Aunque desde el punto de vista histoldgico esta medida
es inexacta ya que el area entre la elastica externa y la
luz comprende no soélo el ateroma sino también la
media, el parametro es internacionalmente utilizado
poseyendo una gran facilidad para su célculo y reprodu-
cibilidad™®.

La ecografia intracoronaria identifica la carga atero-
matosa de la arteria con independencia de la existen-
cia de remodelado en la arteria coronaria. El fendmeno
de remodelado se describe como el cambio en el dia-
metro (y por tanto volumen) de la arteria en las fases
iniciales de la formacioén y crecimiento de la placa de
ateroma?®. Aunque existe un remodelado negativo
(disminucion en el diametro de la arteria) el remodela-
do es generalmente positivo, consistente en un
aumento del tamano del vaso que, durante los prime-
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ros estadios de la aterosclerosis, compensa el creci-
miento de la placa de ateroma, evitando el compromi-
so de la luz. Este aumento compensatorio del calibre
del vaso hace que durante un periodo indeterminado
de tiempo, aumentos de la carga aterosclerdtica sean
invisibles a la angiografia, a pesar de la posible existen-
cia de grandes volumenes de placa. Por esta razodn, la
coronariografia, a diferencia de la ecografia intracoro-

Fig. 2—Corte tomografico obtenido con ecografia intracoronaria. Aste-
risco: artefacto producido por el catéter de ecografia. Flechas blancas:
interfase intima-luz de la arteria (sangre). Flechas negras: lamina elastica
externa. Esquina inferior izquierda: la superficie rayada corresponde al
drea de placa de ateroma.
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Fig. 3.—Panel A: misma imagen de coronariografia que en figura 1. Se
recuadra segmento angiograficamente normal ampliado en panel B.
Panel C: imagen tomografica obtenida con ecografia intracoronaria a
nivel de la zona ampliada. Se visualiza placa de ateroma de ecogenici-
dad homogénea, excéntrica en una zona que el remodelado positivo del
vaso que ha permitido el crecimiento de la plaza de ateroma sin hacerse
visible angiograficamente.

naria, subestima la carga arteriosclerdtica de las arte-
rias, pudiendo mostrar como sanos segmentos de
arterias coronarias que no lo son (fig. 3).

La capacidad de la ecografia intracoronaria para
ofrecer cortes tomograficos de la arteria coronaria ha
hecho que este dispositivo haya contribuido de forma
notable en el conocimiento de la fisiopatologia de la
aterotrombosis coronaria y de los resultados de su tra-
tamiento?'. Los mecanismos de retirada automatica
dentro de la luz arterial permiten obtener una serie de
cortes tomograficos a una distancia fija conocida
(dependiente de la velocidad de retirada) de forma que
aplicando programa disefiados para tal fin, que usan
sistemas derivados del método de Simpson para los
célculos, es posible la estimacion de volumenes coro-
narios (fig. 4). La utilizacion de volumenes en lugar de
areas ha hecho de la ecografia intracoronaria el méto-
do estandar en la actualidad para valorar la regresion o
progresion de la enfermedad ateromatosa coronaria
sometida a distintas estrategias de tratamiento. Los
mas recientes estudios analizando el efecto de farma-
cos hipolipemiantes sobre la enfermedad aterotrom-
bética coronaria, y los actualmente en curso, han utili-
zado estudios seriados de ecografia intracoronaria,
previos al inicio del tratamiento y durante el seguimien-
to de los pacientes, para evaluar los resultados de las
distintas terapias?2-26, Como muestra de la mayor sen-
sibilidad de la ecografia intracoronaria para la detec-
cion y el estudio de los cambios evolutivos de las pla-
cas de ateroma, estos estudios sobre el efecto de
farmacos hipolipemiantes en la enfermedad coronaria
si han encontrado, a diferencia de lo que habia ocurri-

ATEROTROMBOSIS CORONARIA: FISIOPATOLOGIA Y METODOS DE EVALUACION

do con el empleo Unicamente de la angiografia coro-
naria, resultados positivos en la obtenciéon de regre-
sion de la ateroesclerosis.

Probablemente el principal estudio sobre regresion
de la ateromatosis coronaria, por su disefio y nimero de
pacientes es el ensayo clinico REVERSALZ?"-28, E| ensa-
yo comparo, en pacientes remitidos para coronariogra-
fia, los efectos de 2 regimenes de estatinas (40 mg de
pravastatina versus 80 mg de atorvastatina). El objetivo
primario del estudio fue un parametro de ecografia intra-
coronaria: el porcentaje en el cambio de la carga total de
ateroma. Ninguno de los 2 dos tratamientos produjo
una regresion en la carga de ateroma, si bien, en el
grupo de pravastatina se observé una significativa pro-
gresion que no se observé en el grupo tratado con ator-
vastatina.

En un futuro se conoceran los resultados de los varios
estudios multicéntricos actualmente en marcha (ASTE-
ROID, ACTIVATE...) que utilizan la ecografia intracorona-
ria para analizar el efecto de estatinas y otras drogas en
la progresion-regresion de la placa de ateroma.

La ecografia intracoronaria cuenta también con limita-
ciones que los esfuerzos en investigacion intentan supe-
rar. A pesar de tratarse de un dispositivo seguro, asocia-
do a una baja tasa de complicaciones?®39, se trata,
obviamente, de una técnica invasiva que precisa de la
cateterizacion del paciente y de la introduccion de un
catéter en la arteria coronaria. Por otra parte, los datos
que ofrece son exclusivamente morfologicos, no valo-
rando la repercusion clinica o funcional de las lesiones
estudiadas sobre el paciente. El estudio de la composi-
cion de la placa de ateroma, aunque muy superior al de
la angiografia, presenta también carencias. Si bien su
sensibilidad y especificidad para determinar la presencia
de calcio intracoronario es excelente, no lo es tanto para
el diagndstico de la vulnerabilidad de la placa de atero-
ma, composicion lipidica de la placa o del componente
inflamatorio de la misma.

NUEVAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO
DE IMAGEN INTRACORONARIO

Los avances en el estudio de la fisiopatologia del
sindrome coronario agudo y del papel de los cambios
evolutivos de la placa de ateroma en su génesis han
impulsado a la investigacion en nuevas técnicas para
el diagnostico de la enfermedad aterotromboética. El
objetivo de la investigacion actual en este terreno es
tener la capacidad de determinar, precozmente,
aquellas lesiones coronarias que pueden dar lugar a
sindromes coronarios agudos para, actuando sobre
ellas, evitar su aparicion. No existe, en la actualidad
ninguna técnica que permita el diagndéstico preciso de
la «placa vulnerable» siendo varias las lineas de inves-
tigacion que se estan siguiendo en el momento
actual.

Monocardio N.2 4 e 2005 ¢ Vol VIl ¢ 140-149

—



04. ATEROTROMBOSIS CORONARIA 4/4/06 12:20 Pagina 144 $

R. LOPEZ-PALOP y cols.

0"0 CAS’@
& <
o]
o E3
O@C &
4RDIOC

308 s Aren A frames)
250 fa

i i II _I [
wab il
158 [ |. | |I-. -__-l: i I-|... .. |
= fkj | E{U 4
s | EUDREI U

0 Dais

Ciep Thckmia G500 et
g HE mn
Lurwral iolase O mnd
Foisl Weasel Volime G527 mnd
PlinE ks B0ED Ml

L hsiruction; G.Anen, F:DMameter (A frnmes]
B
Dhstruction 5
[1i] 1
1] -l 1oy “1 { 5 0
[f o 2 L
2000 :
oo Frasme
20 3 4D sp B 70 BD S0 1@0
Toidd Moan S0 & Max @} Mo i
daea (mend}
Lumen T iTE T 0T B 418 36
Toisl Viesaal 1897 3688 T X8 7@ 4N =
[N WM 33 M IH 8 40 :
Miameter mmi
[ 10 OM M AT M 13 W
Tols vezs 48 Os0 1 57 T8 12 W
Pampe {& 04T M 27 4 aF M
Sharnmm [%j
) gl BEWl oMM aE
LA 1542 i
Ceatatis Tod 745 T 51 48
FLTE o BS *
SyrrETETy
Lumen O OpdE M 081 a2 0BT A
Tolsl vease 0f94 0043 71 0968 & 0FE2 o6
Plepus £00 0288 015M T O 35 000 &

Fig. 4.—Resultados de un andlisis volumeétrico de una placa de ateroma estudiada mediante ecografia intracoronaria y un sistema de retirada auto-

matica de la sonda por el interior de la arteria coronaria.

Nuevas técnicas de visualizacion y analisis
de la placa de ateroma: Histologia virtual.
Tomografia de coherencia éptica. Palpografia

La denominada «histologia virtual» es una nueva
técnica que, mediante el analisis espectral de la sehal
recogida, in vivo, por una sonda de ecografia intraco-
ronaria permite una valoracion cualitativa de la placa
de ateroma. Basicamente la técnica se basa en el ana-
lisis informatico de las diferencias en la sefhal de ultra-
sonido recibidas por el transductor de ecografia tras
atravesar los distintos tejidos coronarios. La sefal es
codificada en cuatro colores, pudiéndose cuantificar la
distinta composicién porcentual de la placa de atero-
ma, tanto en un corte tomografico concreto, como, si
se realiza una retirada automatica a velocidad cons-
tante, en un segmento arterial determinado. La técnica
de histologia virtual categoriza la composicion de la
placa en contenido fibroso, fibrolipidico, calcio y areas
necrdéticas (fig. 5).
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Los estudios comparativos con muestras de anato-
mia patoldgica han encontrado una buena correlacion
con las determinaciones histopatolégicas realizadas.

Aunque se trata todavia de una técnica en sus prime-
ros estadios de desarrollo, que tiene exactamente el
mismo fundamento que la ecografia intracoronaria (un
andlisis, aunque distinto, del ultrasonido tras su interac-
cién con la pared arterial coronaria) esta ofreciendo
resultados que pueden ser prometedores en la determi-
nacion de la «placa vulnerable» origen de los sindromes
coronarios agudos®’-34,

La palpografia es otra nueva técnica basada también
en los ultrasonidos intracoronarios, en esta ocasion,
analizando la deformacién mecanica que provocan al
incidir sobre la pared de la arteria coronaria®®. Como en
el caso de la histologia virtual, comienzan a aparecer
estudios correlacionando sus hallazgos con parametros
clinicos asociados a eventos coronarios, estando pen-
diente de demostrar su utilidad clinica para predecir
situaciones de riesgo.
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Fig. 5.—Resultados de un analisis de histologia virtual. Panel A: imagen
de ecografia intracoronaria convencional. Se observa placa de ateroma
excéntrica que afecta al vaso en toda su semicircunferencia inferior. Se
aprecia una calcificacion en su seno (flechas blancas). Asterisco: arte-
facto producido por el propio catéter de ecografia dentro de la luz de la
arteria. Panel B: histologia virtual del mismo segmento de la arteria.
Codlificacion en color. Las flechas serialan la misma placa de calcio
visualizada en el panel A. Panel C: corte longitudinal de la arteria corona-
ria explorada. Panel D: calculos de areas de vaso y placa de ateroma.
Distribucion de las distintas composiciones de la placa de ateroma.

La tomografia de coherencia optica (OCT) es otro dis-
positivo de diagndstico intracoronario, también en sus
primeras fases de utilizacion en humanos que, a diferen-
cia de los anteriores, no se basa en al andlisis de ultraso-
nidos sino que emplea ondas del espectro luminico. A
diferencia del ultrasonido, el contenido sanguineo de las
arterias coronarias son un impedimento para su realiza-
cion, exigiendo, como ocurria con el angioscopio coro-
nario (una técnica que fue muy poco empleaday ya se
encuentra en desuso) el cese del flujo sanguineo coro-
nario durante la exploracion. Este cese se consigue
mediante el inflado de un baldn similar al convencional
de angioplastia, proximal a la zona estudiada, ocluyen-
do durante unos segundos la arteria. Esta necesidad de
ocluir la arteria puede constituir una de las principales
limitaciones para el desarrollo de esta nueva técnica.
Las imagenes obtenidas de la superficie interna de la
arteria coronaria son de una definicion muy superior a
las obtenidas con otras técnicas®® lo que podria favore-
cer un analisis mucho mas preciso de desarrollarse esta
técnica (fig. 6).

SITUACION ACTUAL DE LAS TECNICAS .
DE IMAGEN NO INVASIVAS EN LA VALORACION
DE LA ATEROTROMBOSIS CORONARIA

La principal limitacion de las técnicas revisadas hasta
ahora es, sin duda alguna, su caracter invasivo. A pesar
de su baja tasa de complicaciones, incluso la coronario-
grafia diagndstica precisa de la puncion de una arteria y
de la introduccioén en el sistema arterial del paciente de
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Fig. 6.—Ejemplo de imagen de arteria coronaria obtenida mediante
tomografia de coherencia dptica. En la esquina izquierda se observa
imagen ampliada de un placa de ateroma que permite observar la gran
definicion de la imagen obtenida con esta técnica.

catéteres para acceder a las arterias coronarias. Tanto la
resonancia nuclear magnética cardiaca, como la tomo-
grafia computerizada cardiaca de alta resolucion, en los
primeros momentos de su aparicion, crearon la expec-
tativa de ser posibles métodos para estudiar las arterias
coronarias sin necesidad de introducir cuerpos extranos
en el arbol arterial del paciente.

En ambas técnicas las imagenes obtenidas son de
una gran espectacularidad, especialmente por haberse
empleado programas informaticos de reconstruccion
tridimensional y por el gran detalle alcanzado. En la
actualidad la resonancia magnética cardiaca ha demos-
trado su gran valor para visualizar las camaras cardiacas
y su funcionalidad pero ha mostrado grandes limitacio-
nes a la hora del examen de las arterias coronarias,
especialmente en lo referente a su reproducibilidad,
ambito de aplicacion y concordancia con las técnicas
invasivas. El TAC multicorte sigue pareciendo una alter-
nativa a la coronariografia, si bien, todavia se encuentra
en investigacion su utilidad y aplicabilidad futura. Los
aparatos actuales suministran al paciente una dosis de
radiacion muy superior al de una coronariografia con-
vencional (incluso superior a la de un procedimiento
intervencionista), y todavia es dependiente del tipo de
paciente estudiado, de la localizacion de la lesion y de la
experiencia del operador.

Futuros estudios y mejoras técnicas deberan, en un
futuro, determinar si los deseables métodos no invasivos
de diagndstico y seguimiento de la enfermedad atero-
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trombdtica permiten evitar los riesgos para los pacientes
que suponen las pruebas diagndsticas invasivas.

VALORACION FUNCIONAL INVASIVA
DE LESIONES CORONARIAS
ATEROTROMBOTICAS

Todas las técnicas anteriormente expuestas, cuentan
con un mismo denominador comun: ofrecen Unicamen-
te datos morfoldgicos de la placa de ateroma. Los con-
clusiones funcionales que de ellos puedan obtenerse no
son sino inferencias realizadas a partir de estudios de
correlacion, previamente realizados, con tests de isque-
mia no invasivos u otras pruebas funcionales.

En el laboratorio de hemodinamica, desde hace unos
anos, se cuenta también con dispositivos que permiten
un estudio funcional de la enfermedad aterotrombotica
coronaria. La medicion de gradientes intracoronarios es
tan antigua como el intervencionismo coronario. Esta
medicion estaba limitada por los dispositivos usados, ya
que su tamano afectaba a los valores obtenidos al pro-
vocar siempre un cierto gado de obstruccion en la arte-
ria estudiada. La ingenieria ha permitido miniaturizar
complejos sistemas electrénicos de registro de presion
y flujo, ya no en catéteres de mas de un 1 milimetro de
diametro, sino en guias intracoronarias de 0,36 milime-
tros de diametro que no provocan obstruccion al flujo al
introducirlas en arterias coronarias enfermas. La ventaja
fundamental de la valoracion funcional de la ateromato-
sis coronaria en el laboratorio de hemodinamica es su
inmediatez. En la actualidad, en una época donde la
mayoria de sindromes coronarios agudos son enviados
al laboratorio de hemodinamica sin realizar técnicas de
deteccion de isquemia no invasivas, estos dispositivos
permiten resolver situaciones dudosas de forma inme-
diata. Su no utilizacién conllevaria aplazar la decision
condicionando una nueva exploracion invasiva al resul-
tado de un test de isquemia o al sobretratamiento de
lesiones que no precisan ser revascularizadas.

De forma genérica se han utilizado dos técnicas de
valoracion funcional de lesiones aterotrombdticas en el
laboratorio de hemodinamica: las guias intracoronarias
doppler de flujo y las guias intracoronarias de presion.3”
Ambas técnicas se basan en la realizacion de medicio-
nes (flujo o presion) en situacion de hiperemia maxima.
El estado de hiperemia maxima, obtenido en el labora-
torio de hemodinamica farmacoldgicamente con vaso-
dilatadores (papaverina, adenosina, dipiridamol...) per-
mite remedar la situacion de gjercicio maximo, cuando
los requerimientos de perfusion miocardica son maxi-
mos, las resistencias de la microcirculacion coronaria
minimas, y el flujo coronario depende Unicamente de las
resistencias de los vasos epicardicos debidas a lesiones
coronarias.

Guia intracoronaria de flujo: salvo en investiga-
cién, su empleo nunca ha sido generalizado. En Espana
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en los ultimos 5 anos se han realizan un nimero cons-
tante de aproximadamente 100 estudios y no parece
que su empleo vaya a crecer?. El dispositivo se basa en
el mismo principio que el utilizado en la ecocardiografia
transtoracica, el efecto doppler de la sangre en movi-
miento al recibir los ultrasonidos emitidos por el trans-
ductor ubicado en la punta de la guia intracoronaria. La
guia doppler ha demostrado su validez para decidir el
tratamiento de estenosis coronarias de severidad
angiograficamente intermedia3® 39, el estudio de la dis-
funcion endotelial*® 4", el sindrome X, la enfermedad
microvascular del transplante y la reperfusion tras un
infarto agudo de miocardio* 4%, Sus principales limita-
ciones (dificultad, en muchas ocasiones de conseguir
una senal estable, necesidad de comparacion con otro
vaso coronario sano, dificultad en la interpretacion de
algunos resultados, afectacion por la enfermedad de la
microcirculacion) han hecho que, salvo en investigacion,
sea un dispositivo de diagndéstico intracoronario muy
poco usado en la practica diaria.

Guia intracoronaria de presion: se trata de la téc-
nica de valoracion funcional invasiva de la aterotrombo-
sis coronaria mas usada. En Espafa en el aho 2004 se
realizaron 1350 estudios con guia intracoronaria de pre-
sion. El dispositivo consiste en un transductor de presion
localizado a 3 cm del extremo distal de una guia intraco-
ronaria que puede usarse como cualquier otra guia de
angioplastia. Tras sobrepasar con la guia la estenosis
coronaria que quiere ser estudiada, se compara la pre-
sion observada distal a la estenosis con relacion a la exis-
tente antes de la misma (en aorta) en situacion de hipere-
mia maxima, obtenida farmacolégicamente. Para valorar
la repercusion funcional de una estenosis coronaria se
emplea la reserva fraccional de flujo coronario (RFF).
Asumiendo como constantes la presion venosa central
y cercanas a cero las resistencias distales (en situacion
de hiperemia maxima), la reserva fraccional de flujo
coronario es equivalente al cociente entre la presiéon
media distal a la lesion (registrada por la guia de presion)
y la presion media en aorta (fig. 7).

Para el empleo generalizado de la reserva fraccional
de flujo coronario ha sido determinante marcar un valor
de corte (0,75) con una excelente correlacion con prue-
bas de detecciéon de isquemia no invasivas***” y un
valor prondéstico que permite evitar la revascularizacion
de lesiones coronarias cuando la reserva fraccional de
flujo es superior a 0,75%:48.49 | g simplicidad del
cociente entre dos presiones y la existencia de un punto
de corte hace del estudio con guia de presion una técni-
ca facil de determinar la importancia de estenosis coro-
narias dudosas en la angiografia.

La reserva fraccional de flujo ha sido, desde practica-
mente su aparicion, utilizada como patréon para estudios
comparativos con otras técnicas, como la ecografia
intracoronaria, en la valoracion de la severidad de este-
nosis coronarias. Su principal limitacién es no ofrecer
ninguna informacion sobre la inestabilidad de las lesio-
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Fig. 7.—Paneles A, B y C: distintos registros de guia de presion con reserva fraccional de flujo (RFF) significativa. En todos ellos el registro se ha obte-
nido tras la obtencion de hiperemia maxima con adenosina intracoronaria. Pa: presion en arteria aorta. Pd: presion distal a la lesion (registrada por el

sensor de presion de la guia intracoronaria de presion).

nes estudiadas. La guia de presion determina la reper-
cusion funcional en un momento dado de una estenosis
coronaria, pero, en el caso de sindromes coronarios
inestables no puede predecir la capacidad de progre-
sién o trombosis de una determinada lesion. Su empleo
estéa firmemente avalado en la enfermedad coronaria
estable, pero el valor de reserva fraccional de flujo obte-
nido debe ser empleado con cautela en el sindrome
coronario agudo.

CONCLUSIONES

Aunque la coronariografia sigue siendo la prueba
patron para el diagnoéstico de la enfermedad aterotrom-
botica coronaria, sus limitaciones son importantes para
evaluar, de forma precisa la extension de esta enferme-
dad y, especialmente para determinar, en investigacion
los resultados de nuevos tratamientos 0 mecanismos
fisiopatoldgicos. La ecografia intracoronaria permite una
visualizacion de la pared arterial a diferencia de la coro-
nariografia que soélo ofrece la silueta correspondiente a
la luz arterial. La ecografia intracoronaria es, actualmen-

te, una técnica basica en la investigacion de la atero-
trombosis coronaria, tanto en la introduccion de nuevos
farmacos encaminados a controlar la enfermedad ate-
rotrombdtica como para evaluar el resultado de nuevos
dispositivos de tratamiento intervencionista percutaneo.

Las nuevas técnicas en investigacion para la tipifica-
cion de la placa de ateromay la deteccion de placas vul-
nerables que pudieran predecir eventos coronarios agu-
dos son prometedoras, pero se encuentran todavia en
una fase inicial que no permite, por el momento, saber
su utilidad clinica futura.

La reserva fraccional de flujo determinada mediante
guia intracoronaria de presion permite tomar decisio-
nes, en el propio laboratorio de hemodinamica, sobre la
conveniencia o no de tratar estenosis coronarias angio-
graficamente dudosas. Su utilizacion evita repetir proce-
dimientos invasivos y el tratamiento de lesiones que no
se asocia a un beneficio clinico a largo plazo.

El deseable desarrollo de técnicas no invasivas de
estudio de la enfermedad aterotrombdtica no permite
por el momento la sustitucion de las pruebas invasivas
que, por el momento, experimentan un continuo creci-
miento en su realizacion en la practica clinica. Mejoras
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técnicas en estas pruebas podrian evitar en un futuro
exploraciones invasivas en determinados subgrupos de
pacientes que precisan ahora se cateterizados.
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De la aterosclerosis asintomatica
al sindrome coronario agudo

J. Osende
Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

Arteriosclerosis es un término genérico que define las
lesiones arteriales en las que hay un engrosamiento de la
pared vascular debido a la presencia de acumulos celu-
lares, neo-formacion de tejido conectivo y colesterol
extracelular. Las células que estan presentes en estas
lesiones son tipicamente las que se encuentran en pro-
cesos cronicos inflamatorios y fibroproliferativos. Hoy en
dia se interpreta que la fisiopatologia de la arteriosclero-
sis es el resultado de una sobrecompensacion de un sis-
tema de defensa, que en condiciones normales repara
un dano producido en la pared arterial.

ESTADIOS INICIALES
DE LA ARTERIOSCLEROSIS

Engrosamiento adaptativo intimal. La aorta y
otros vasos como las arterias coronarias humanas y de
algunas especies animales, presentan zonas donde la
capa intima es mas gruesa que en el resto del arbol
coronario. A esto se le denomina engrosamiento adap-
tativo intimal”, es un proceso considerado normal en la
fisiologia vasculary esta presente desde la infancia. Este
engrosamiento se sitUa en las bifurcaciones o su proxi-
midad y es un proceso que no progresa. Se le puede
observar de forma excéntrica en la cara externa de una
bifurcacion y en forma de semi-luna. Histoldgicamente
esta formado por una capa interna mas cercana a la luz
bajo las células endoteliales, compuesta por una matriz
de tejido conjuntivo rica en proteoglicanos (segun su
aspecto con microscopia electronica), junto con algu-
nas células musculares lisas de fenotipo contractil y sin-
tético, fibras de elastina y algunos macréfagos aislados.
La capa mas externa es mas gruesa y la forman fibras
elasticas, colageno y células musculares lisas de tipo
contractil dispuestas en capas.

Se cree que este fendmeno se forma a consecuencia
de las diferencias en las fuerzas mecanicas del fluido en
las curvaturas del sistema arterial. Las zonas donde se
da este engrosamiento son zonas en las que las fuerzas
de cizallamiento son menores y donde hay turbulenciasy
un mayor tiempo de interaccion entre los elementos del

150

torrente sanguineo y la pared arterial, con consiguiente
incremento de la difusion a través del endotelio. La per-
meabilidad endotelial es ésas areas es mayor y permite
la difusion pasiva de lipoproteinas a la zona subintimal.
Como se comentara mas adelante, el endotelio expresa
determinados genes si el flujo al que se somete es lineal
o turbulento. Asi, cuando el flujo es turbulento, como
ocurre en las bifurcaciones arteriales, la expresion de
genes que se consideran protectores para el desarrollo
de la arteriosclerosis, es menor. De hecho, la renovacion
de las células endoteliales y musculares lisas de esas
zonas es mayor que en otras partes del territorio arterial,
como lo es el contenido de lipoproteinas y otros compo-
nentes del plasma en la intima. Este paso de componen-
tes del plasma en la intima que ocurre en los territorios
mencionados es lo que provoca la entrada de monocitos
que se encargan de retirar dichos componentes para
mantener la homeostasis del vaso.

Este fendmeno es mucho mas comun en las arterias
coronarias que en otros territorios, posiblemente por
tener un flujo predominantemente diastoélico y multiples
curvaturas. En individuos con hiperlipidemia, el conte-
nido de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en las
zonas de engrosamiento adaptativo intimal es mayor
que en otras partes. La aparente fisiologia del engrosa-
miento adaptativo intimal es un ejemplo de como los
mecanismos de defensa son capaces de mantener la
estructura y funcion de los vasos bajo ciertas condicio-
nes: no hay dano tisular ni acumulo de lipidos. En un
estudio experimental de arteriosclerosis en primates no
humanos* se demostrd que, tras un estimulo aterogé-
nico sostenido se puede observar una retraccion de las
células endoteliales que cubren lesiones incipientes, lo
que se asocia a una salida de monocitos cargados de
lipidos desde la intima hacia el torrente sanguineo,
siendo posteriormente encontrados en los ganglios lin-
faticos y el bazo.

Aunqgue este fendmeno adaptativo no es un requisito
para la arteriosclerosis, si hay una relacion entre la locali-
zacion de este engrosamiento y la de las lesiones arte-
riosclerdticas avanzadas, debido a que las zonas vulne-
rables son también las bifurcaciones y tractos de salida,
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en las que hay menor fuerza de cizallamiento, mayor tur-
bulencia, flujo retrégrado y mas contacto entre leucoci-
tos, plaguetas y endotelio?.

Primeras lesiones de la arteriosclerosis. Forman-
do parte de lo que se considera una anormalidad, las
lesiones mas tempranas son las denominas como lesio-
nes de tipo | en la clasificacion propuesta por Stary?.
Consisten en depodsitos de lipidos detectables solo
microscopicamente en la intima y junto con la presencia
de macrdéfagos, algunos de los cuales presenta nume-
rosas inclusiones de lipido en el citoplasma, dando lugar
a la célula espumosa. Estas lesiones se consideran
reversibles, ya que estan presentes en nifos, en indivi-
duos con escasas lesiones arteriosclerdticas y en terri-
torios que habitualmente son resistentes al desarrollo
de esta enfermedad. Se distribuyen en las regiones que
presentan el engrosamiento adaptativo intimal. Estudios
histoquimicos demostraron que la presencia de macro-
fagos y células espumosas se asocia a acumulos pato-
l6gicos de moléculas de LDL.

La lesion que parece ser la consecuencia de la progre-
sion de la enfermedad es la denominada estria grasa o
lesion tipo Il, detectables en desde edades tempranas en
individuos de la sociedad occidental®. Consisten en estra-
tos de células espumosas en mucho mayor niUmero que
en las lesiones anteriores, también mas numerosos los
macréfagos; y aparecen células musculares lisas que
comienzan a cargar su citoplasma de lipidos. Ocasional-
mente hay linfocitos T, y mastocitos en menor nimero.
Pueden haber algunos pequefios acumulos de lipidos
extracelulares dispersos. Los lipidos son fundamentalmen-
te colesterol, ésteres de colesterol y fosfolipidos. A partir de
observaciones de estudios experimentales se cree que
tanto los monocitos, las células musculares lisas como las
células endoteliales tienen una mayor renovacion.

El significado de estas lesiones ha sido puesto en duda
debido a que no solo no se conoce la progresion desde
estas lesiones hacia otras mas avanzadas, sino que ade-
mas estan presentes en un gran porcentaje de nifos estu-
diados en autopsia. No obstante, su localizacion es relati-
vamente constante y aquellas que se localizan en las areas
donde se da el engrosamiento adaptativo intimal suelen
ser las que contienen mas lipidos y las que antes parecen
progresar hacia lesiones claramente patologicas®.

La lesion tipo lIl o intermedia, presenta un mayor gro-
sor de la intima y un mayor nimero de células muscula-
res lisas y depositos extracelulares de lipidos®. No se
discute el caracter patoldgico de estas lesiones, y su
localizacion se correlaciona con la de las lesiones mas
avanzadas de la arteriosclerosis.

EVENTOS QUE CONDUCEN A LA FORMACION
DE LESIONES INICIALES

La hipodtesis actual es que la secuencia de hechos se
desarrolla como una respuesta a un dafo inicial de
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modo que si se mantiene el estimulo nocivo de forma
sostenida, se acaba dando una sobrecompensacion®.
La hipdtesis de la respuesta al insulto endotelial se
generd por la asociacion de arteriosclerosis con los fac-
tores de riesgo mas comunes: niveles plasmaticos altos
de LDL, niveles plasmaticos bajos de lipoproteinas de
alta densidad (HDL), hipertension arterial, tabaquismo,
diabetes mellitus, niveles plasmaticos elevados de lipi-
proteina a (Lp(a)) o modificaciones de las LDL que impi-
den su retirada por los receptores especificos como la
oxidacion o la glicosilacion, entre otros. Estos factores
conducen a una alteracion del endotelio, generalmente
en los sitios donde mas tiempo de transito hay entre
estos elementos y la superficie endotelial, como se ha
comentado. Las LDL se acumulan como resultado de
un transporte activo por parte del endotelio®, primero en
su proximidad” y después en la intima. Durante este
proceso, las moléculas de LDL sufren una oxidacion de
parte de su molécula®.

La presencia de LDL oxidado (ox-LDL) es decisiva
para el desarrollo de la lesion. La ox-LDL es por si
misma un agente quimitactico para monocitos y linfoci-
tos Ty B8, pero no para granulocitos. Esto esta en con-
cordancia con el hecho de que en las lesiones arterios-
clerdticas estan presentes estos dos tipos de células.
Ademas, la ox-LDL, se comporta como citotdxica para
las células endoteliales® e induce la sintesis y liberacion
de factores que reclutan y activan monocitos ( macrop-
hage colony-stimulating factor M-CSF y monocyte che-
moattractant protein-1 MCP-1) por parte del endotelio.
El resultado final, es el reclutamiento de monocitos y en
menor medida de linfocitos T desde el torrente sangui-
neo, el dano del endotelio con incremento de la permea-
bilidad y mayor entrada de LDL, asi como otras vias por
las que la ox-LDL se comporta como potencialmente
aterogénica (y que alcanzan hasta 20 vias distintas)8.

Los monocitos que penetran en la intima sufren una
conversion fenotipica hacia macréfagos, y son las pri-
meras células que comienzan a fagocitar el exceso de
lipidos presente en esas lesiones iniciales. Debido a las
modificaciones que han sufrido las moléculas de LDL,
los receptores que median la internalizacion de estas
moléculas en el citoplasma del macrdéfago no son los
receptores de LDL descritos por Goldstein y Brown'°.
Dichos receptores «clasicos» estan acopladdos a una
contraregulacion negativa, de modo que al entrar el
complejo LDL-receptor la sintesis de colesterol endoge-
nay la expresion de receptores de LDL en la membrana
diminuye, impidiendo que las células se cargen de lipi-
dos. Ahora bien, dichos receptores no tienen afinidad
por la ox-LDL. Los macréfagos y las células musculares
lisas de las lesiones arterioscleréticas incorporan las
moléculas de ox-LDL por via de los denominados «sca-
vanger receptors»'9, término con el que se referia a
receptores no especificos de retirada de restos u otras
particulas. Se han identificado al menos tres de estos
receptores en el macrdfago (receptor de acetil-LDL,
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Fig. 1.—Esquema sobre el papel de las moléculas de adhesion en el reclutamiento de linfocitos y monocitos circulantes. Estas molélculas solo se
expresan ante determinados estimulos como la presencia de ox-LDL o células inflamatorias en la intima. La L-selectina y la P-selectina participan
en la «captura» de las células circulantes que contactan el vaso. Posteriormente la E- y la P selectina interaccionan con las células que se han
marginado y que «ruedan» por la superficie endotelial en mientras realizan un contacto mas intenso entre sus receptores y las moléculas de
adhesion. Finalmente, por accion de las denominadas integrinas (ICAM-1y VCAM-1 fundamentalmente) la célula se adhiere firmemente, cambia
de forma y penetra entre las células endoteliales hacia el subendotelio y otras regiones de la pared vascular.

CD36 y CD68) que tienen la particularidad de que no
solo permiten incorporar la ox-LDL con mayor rapidez
que via los receptores clasicos, sino que no tienen con-
traregulacion negativa, de modo que la cantidad de lipi-
do que la célula incorpora depende de la cantidad de
LDL-modificada disponible®, permitiendo que se acu-
mule en el citoplasma hasta formar la denominada célu-
la espumosa (macréfago o célula muscular lisa en cuyo
citoplasma hay numerosas inclusiones de colesterol).

Otra de las consecuencias de la presencia de macro-
fagos en estas lesiones tempranas es la produccion de
citoquinas y factores de crecimiento. Entre estos se
encuentran el M-CSF, MCP-1, asi como factores que
reclutan activamente linfocitos y células musculares
lisas de capas mas profundas del vaso, con lo que en
las lesiones tipo lll ya se pueden ver estas células carga-
das de lipidos junto con los macréfagos.

Uno de los cambios mas tempranos que se produce
en el endotelio es la expresion de moléculas de adhesion
que favorecen el reclutamiento activo de monocitos y lin-

1652 Monocardio N.2 4 e 2005 e Vol VIl ¢ 150-163

focitos (fig. 1). Este fendbmeno se cree que es muy pre-
coz, parece preceder a la presencia de macréfagos en la
intima'?, y es influido por distintos factores. Asila presen-
cia de flujo turbulento y/o flujo con baja fuerza de cizalla-
miento induce la expresion de la molécula de adhesion
ICAM-1 (intracellular adhesion molecule-1)2, la hiperlipi-
demia puede inducir la expresion de VCAM-1 (vascular
cell adhesion molecule-1), pero la LDL oxidada induce la
expresion endotelial de ICAM-1y VCAM-112. 13, Estas
dos moléculas se consideran proinflamatorias y atraen a
los linfocitos T y a los monocitos circulantes. Por otra
parte, el endotelio disfuncionante, expresa en su luz P-
selectina y E-selectina, moléculas de adhesion que parti-
cipan en el reclutamiento de monocitos y linfocitos T°. Se
cree que las selectinas (P-selectina y E-selectina) son las
que favorecen que los monocitos y linfocitos T, tras con-
tactar con la pared vascular permanezcan adheridos a
ésta, y que rueden por la superficie endotelial ( a este
proceso se ha denominado «rolling») en la misma direc-
cion de la corriente sanguinea. Esto favorece el contacto

—



05. DE LA ATEROSCLEROSIS 30/3/06 10:20 Pagina 153 $

ca,
pO “AS),
& R

9 <,
S
3 3

% &
Cppion0

de la superficie endotelial con las células implicadas y
que realicen una adhesion firme, mecanismo en el que
se implican las integrinas (ICAM-1y VCAM-1). Son las
integrinas junto con la denominada PECAM las implica-
das en la migracion hacia el espacio subendotelial'4.

LESIONES ARTERIOSCLEROTICAS
AVANZADAS

Se consideran lesiones avanzadas aquellas en las que
se da una alteracion estructural secundaria a la acumula-
cion de células, lipidos y componentes de matriz'®. Se
asocian a fendmenos de reparacion y se acompanan de
engrosamiento de la intima y deformacion de la pared
vascular. Estos criterios son histoldgicos, de modo que
dichas lesiones pueden no ser visibles mediante angio-
grafia. Suimportancia radica en que son susceptibles de
producir complicaciones agudas.

La evolucion de la denominada lesion tipo I, si persis-
ten los factores de riesgo, es hacia una lesiéon mas com-
pleja en la que las células espumosas se disponen en
multiples capas junto con células musculares lisas, mas
abundante lipido extracelular (formando lo que se deno-
mina nucleo lipidico) tejido conjuntivo en una diposicion
progresivamente mas compleja’®, dando la denominada
lesion tipo V. La lesion tipo IV son frecuentes a partir de la
tercera década de la vida. Se cree que el nucleo lipidico
se forma por la confluencia de los pequefios acumulos
de lipido extracelular descritos en la lesion tipo lll. Cuan-
do estas lesiones se desarrollan en gente joven, se dis-
ponen en la misma localizacion en la que se da el engro-
samiento adaptativo intimal'®. Caracteristicamente, los
nucleos lipidicos son facilimente objetivables a simple
vista en un corte transversal, pero no protuyen hacia la
luz, por el remodelamiento del vaso que incrementa su
tamano y compensa el aumento de volumen de la intima
sin obstruir la luz significativamente®. Asi, el vaso visto
desde el exterior es irregular por las dilataciones asocia-
das a estas lesiones.

Entre el nlcleo lipidico y la superficie endotelial, se
encuentran células musculares lisas y macréfagos con 'y
sin inclusiones de lipidos, linfocitos y mastocitos. Es fre-
cuente que los macrdéfagos, linfocitos y células espumo-
sas se vean en areas de la periferia. Hay ademas, capila-
res en los limites del nucleo lipidico mas cercanos a la
superficie endotelial y a la zona lateral. No es raro
encontrar algunas particulas de calcio entre el lipido
extracelular.

Estas lesiones son clinicamente relevantes pues son
susceptibles de fisurarse, probablemente debido a que
entre la superficie endotelial y el nucleo lipidico hay
escasas fibras de colageno, abundantes proteoglica-
nos, macrofagos, linfocitos y escasas células muscula-
res lisas.

La siguiente caracteristica propia de la evolucion de la
enfermedad es el aumento de tejido colageno que se ve en
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estas lesiones y que caracteriza a la denominada lesion
tipo V15, Se acompana de una mayor protusion hacia la
luz vascular y también son susceptibles de asociarse a
hematomas, o fisuras con trombosis aguda sobreim-
puesta que incrementa subitamente el grado de esteno-
sis, lo que puede asociarse a sintomas agudos o no. En
estas lesiones ya hay alteracion de la capa media de la
pared vascular: las células musculares lisas de la tunica
media se ven en disposicion irregular y junto a células
espumosas, macrofagos y linfocitos. Es caracteristico
que, de forma muy similar a los procesos inflamatorios,
los linfocitos T y B se acumulen en las zonas perivascu-
lares de la placa, (adyacentes a los vasa vasorum),
donde también se encuentrar células plasmaticas'’. La
importancia del componente inflamatorio se ha puesto
de manifiesto al comprobarse que marcadores sistémi-
cos de inflamacion tiene significado prondstico en esta
enfermedad®® posiblemente indicando enfermedad
activa y/o extensa.

La capa intima presenta un incremento importante
del contenido de colageno y de células musculares lisas
de fenotipo sintético. En algunos puntos, el acimulo de
tejido nuevo es el resultado de una reabsorcion de un
hematoma intramural. El origen de estos hematomas
puede estar en relacion con la mayor presencia de capi-
lares y su mayor tamafio en estas lesiones’®, aparecien-
do también estos vasos en el tejido conjuntivo nuevo.

Tipicamente estas lesiones aparecen como multiples
capas de nucleos lipidicos separados por haces de teji-
do conjuntivo denso y en disposicion irregular. Se cree
que los nucleos lipidicos se van disponiendo segun la
estenosis asimétrica que induce la lesién, de manera
que se va redistribuyendo la regién de mayor tendencia
a el deposito de lipidos'8. Dado que no es raro encon-
trar hematomas en reabsorcion en estas lesiones, se
cree que la organizacion de trombos y hematomas hace
que se den estos haces colagenos, y que la presencia
de macrdéfagos en ese proceso supone la base para que
se den distintos nucleos lipidicos entre los haces y la
superficie endotelial®.

A la lesion anteriormente descrita se la denomina
lesion tipo Va para distinguirla de otros subtipos de
lesion tipo V mas complejos y con fisiopatologia mas
discutida. En algunos casos, se dan lesiones similares
pero con abundantes areas de calcificacion que posi-
blemente sustituyen nucleos de lipido extracelular y res-
tos de células. Esas lesiones se denominan tipo Vb5 o
tipo VII'®:20, En otras ocasiones, y mas frecuentemente
en las arterias de las extremidades inferiores?!, la intima
es reemplazada por tejido fibroso y apenas quedan res-
tos de lipidos. Se cree que provienen de la organizacion
de trombos que no han llegado a ser oclusivos, junto
con la extension de la fibrosis hacia zonas vecinas9 20,
El mayor estrés de pared al que estan sometidas las
arterias donde estas lesiones son mas frecuentes
puede ser un papel determinante en su aparicion, junto
con la reabsorcion de los nucleos lipidicos. Esta lesion
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se denomina tipo Vc'® o tipo VI 20y al igual que la Vb,
no es tan susceptible de producir clinica aguda como la
Va, pero sf son mas estendticas que la tipo Va.

Las lesiones tipo IV y Va son las responsables de la
mayoria de los sindromes coronarios agudos, al presen-
tar una disrupcion de la superficie, un hematoma,
hemorragia 0 un trombo en su superficie. A estas lesio-
nes asociadas a alguno de estos epifendmenos se
denomina lesién complicada o lesion tipo VI, En
autopsias de individuos sanos, se ha visto que las lesio-
nes fisuradas y con trombo son mas frecuentes que las
manifestaciones clinicas que pueden provocar?? por lo
que se cree que la mayoria de estas fisuras se resuelven
con un trombo mural no suficientemente oclusivo que
posteriormente se organiza mediante reabsorcion y for-
macion de tejido fibroso. De esta forma, la enfermedad
progresa rapida y silente hacia las lesiones mas esteno-
ticas (tipo Vb y Vc), llamandose a esto progresion inter-
media.

FISIOPATOLOGIA DE LA PROGRESION
HACIA LESIONES AVANZADAS

La progresion de la arteriosclerosis en humanos no es
lineal ni predecible, encontrandose con frecuencia lesio-
nes avanzadas en la proximidad de lesiones interme-
dias, posiblemente porque hay areas donde el desarro-
llo de la enfermedad sea mas rapido o favorable. La
progresion es directamente proporcional a los factores
de riesgo presentes en un individuo.

Los procesos que conducen hacia la progresion de la
arteriosclerosis hasta formar las lesiones avanzadas se
han estudiado en profundidad y comprenden multiples
interacciones celulares y sistemas redundantes de
sefales intercelulares. Aunque la descripcion exhausti-
va de este proceso va mas alla del propdsito de esta
obra, se puede resumir centrandose en las acciones
descritas de cada grupo celular.

Monocito/Macrofago. Los monocitos circulantes son
reclutados desde el torrente sanguineo de forma precoz
en las areas que después desarrollan lesiones. Ese reclu-
tamiento requiere la presencia de las moléculas de adhe-
sion VCAM-1 e ICAM-1 en el endotelio. La expresion de
estas moléculas en la superficie endotelial es inducida
fuertemente por la ox-LDL en la intimay se ha demostra-
do, en un modelo experimental, que el bloqueo de
ambas previene el acumulo de monocitos en las lesio-
nes?2. Los monocitos circulantes, una vez que abando-
nan el vaso, se convierten en macrofagos, con un fenoti-
po especifico que depende del tejido que ocupan3®. Una
vez fuera del torrente circulatorio, los monocitos requie-
ren la presencia del factor estimulante de colonias
macrofagicas (M-CSF) para sobrevivir de forma prolon-
gada y no activar el ciclo de muerte celular programada
(apoptosis). La fuente de este factor, esta en los propios
macrofagos, endotelio vy linfocitos, permitiendo a los
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macrofagos sobrevivir de forma prolongada. Ademas,
en la interaccion entre las células endoteliales y los
monocitos, se da un intercambio de sefales que indu-
cen la sintesis de la proteina quimotactica de monocitos
(MCP-1)23, favoreciendo la entrada de este tipo de célu-
las. La misma interaccion induce la sintesis y liberacion
de otras citoquinas como interleukina-8 (IL-8) y el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) que esti-
mula la proliferacion y migracion de las células muscula-
res lisas y la activacion de macréfagos. El concepto de
«activacion»de monocitos/macréfagos supone una serie
de cambios que se dan en el metabolismo celular que le
permite responder mediante degradacion oxidativa a
determinados estimulos y sintetizar enzimas que degra-
dan la matriz (metaloproteinasas de matriz), factores qui-
miotéacticos para macréfagos, células musculares lisas y
linfocitos y factores que regulan la funcion y crecimiento
de éstas células®®. Una de las consecuencias de la acti-
vacion es la sintesis y expresion de factor tisular en su
membrana, siendo por tanto lesiones muy trombogéni-
cas si se ponen en contacto con la luz vascular®,

Los macrdfagos son capaces de oxidar las moléculas
de LDL por varias vias?’ y lo hacen en mayor medida
que las células endoteliales. El exceso de ox-LDL es
citotoxico?®, creandose un ambiente nocivo que favore-
ce la muerte celular y la inflamacion.

Aunqgue los macréfagos pueden ejercer una accion
protectora en las lesiones iniciales, a medida que la
lesion se complica acaban favoreciendo la progresion
de la enfermedad. Se cree que la supervivencia de los
macrdéfagos en la lesion es limitada y que se acaba pro-
duciendo la muerte celular, ya sea por apoptosis 0 por
necrosis (por el efecto de la citotdxidad de las ox-LDL,
entre otros). Esto conlleva la liberacion al medio del con-
tenido citoplasmatico, de lo que destaca el colesterol y
los enzimas protealiticos, de modo que se iria formando
lo que posteriormente es el nlcleo lipidico. Esta teoria
Se apoya por la presencia de unos valores altos de la
proteina HSP-70 (heat shock protein-70) en las lesiones
de arteriosclerosis, proteina que se expresa en situacio-
nes de estrés metabdlico, y es mas abundante en las
zonas donde hay nucleo lipidico?*. También se ha
demostrado que en el nucleo lipidico no hay células
pero si quedan estructuras antigénicas especificas de
macrofagos?®:28,

La distincion entre la muerte celular por apoptosis 0
por necrosis en las lesiones arteriosclerdticas puede ser
importante. La apoptosis es una muerte celular progra-
mada mediante un ciclo complejo y no se acompana de
inflamacion (aunque si puede quedar en el medio el
colesterol citoplasmatico), mientras que la necrosis se
acompana de inflamacion y liberacion al medio substan-
cias con accion bioldgica (incluidas enzimas proteoliti-
cas). El balance entre apoptosis y necrosis podria con-
dicionar el desarrollo de la lesion y cabe la posibilidad de
que algun factor de riesgo mueva la balanza en un senti-
do u otro. Los macrdéfagos juegan un papel importante
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en la inestabilidad de la placa de ateroma, como se
comentara mas adelante.

Linfocitos. La presencia de linfocitos B y T, mayor en
las lesiones avanzadas?®, ha hecho plantearse la posibi-
lidad de un componente inmune, ademas del inflamato-
rio, en el desarrollo de la arteriosclerosis. La expresion
de VCAM-1 por las células endoteliales recluta linfoci-
tos, ademas de monocitos, de modo que en las lesio-
nes avanzadas, un 10-20% de las células expresan anti-
genos propios sobre todo de linfocitos T, y de ellas 2/3
son CD4+ y el resto CD8+. La ausencia de granulocitos
podria explicarse por la falta de afinidad de la VCAM-1
para este grupo celular.

Tanto las células endoteliales, como los macréfagos y
las células musculares lisas son capaces de presentar
antigenos a los linfocitos T. Se cree que los linfocitos B
son estimulados para producir anticuerpos en la lesion.
Se ha identificado la presencia de anticuerpos anti ox-
LDL en suero humano®° y sus titulos se corresponden
con la extension de la arteriosclerosis®!.

Los linfocitos son ademas importantes productores
de citoquinas mediadoras de la inflamacion. Entre ellas
estan la interleukina-1, el interferén-gamma (IFN-g) v el
factor de necrosis tumoral (TNF). Estas citoquinas indu-
cen activacion de los macrofagos (fundamentalmente el
IFN-g) vy la sintesis de moléculas de adhesion por el
endotelio. Las células musculares lisas, asi como los lin-
focitos expresan antigenos de histocompatibilidad de
clase Il (HLA-DR) en las lesiones de arteriosclerosis,
indicando una activacion inmune®2.

Estudios recientes usando modelos de ratones trans-
génicos, han ayudado a comprender qué papel juega el
sistema inmune en la arteriosclerosis®235, Se puede
concluir que en ausencia de linfocitos T CD4+, se redu-
ce la formacion de estrias grasas, teniendo un efecto
protector sobre el desarrollo de arteriosclerosis; y que la
carencia de linfocitos By T se acompana de una menor
ateroslerosis ante un estado de hiperlipidemia modera-
do, pero ante cifras muy altas de colesterol, no observa
ese beneficio. También se observé que ante la ausencia
de respuesta al IFN-g, las lesiones mostraban menor
celularidad y mas colageno, ya que de hecho, el IFN-g
inhibe la produccion de colageno®, lo puede estar
implicado en la debilidad de la cubierta fibrosa de la
placa, que favorezca la rotura o fisura de la misma.

Celula Muscular Lisa. Las células musculares lisas de
la capa media arterial son componentes esenciales para
la formacion de la placa de arteriosclerosis, y son las
principales productoras de tejido conectivo en la
lesion®. Las células musculares lisas tienen una res-
puesta distinta ante un mismo estimulo, que depende
del 6rgano en el que se encuentren. El hecho de que su
origen embrioldgico no sea comun a todas, sino que
provengan de las células parenquimatosas del érgano
en el que se encuentran, podria explicar esa heteroge-
neidad en la respuesta. Se cree que en las lesiones ate-
romatosas, algunas células musculares lisas son capa-
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ces de replicarse de forma intensa, mientras que otras
apenas lo hacen®’. Se distinguen dos fenotipos, con-
tractily sintético. El fenotipo contractil, representado por
una célula con numerosos miofilamentos en el citoplas-
ma y aparato contractil, que responde a agentes vaso-
activos, es el que se encuentra normalmente en la pared
de los vasos. El fenotipo sintético apenas tiene miofila-
mentos, y presenta un aparato de Golgi y un reticulo
endoplasmico rugoso desarrollado, propio de células
encargadas de sintesis y secrecion de proteinas. El
fenotipo sintético responde a mitdégenos y factores pre-
sentes en la placa, y se da sobre todo en las lesiones
tipo IV y V. Con frecuencia se las ve en la intima rodea-
das de una membrana basal engrosada, lo que se ha
considerado como un intento de formar una matriz de
anclaje celular para restaurar la arquitectura tisulare,

Las células musculares lisas, estimuladas por facto-
res sintetizados por los macréfagos y los linfocitos, asi
como por factores segregados por las plaquetas,
migran desde la capa media y participan en la incorpo-
racion de colesterol en forma de ox-LDL a través de
receptores inespecificos (scavanger receptor)® hasta
formar células espumosas. Otra accion resultante de la
interaccion con las citoquinas es la de la sintesis de
colageno, fibras elasticas y proteoglicanos, fundamen-
tales en la formacion de las lesiones arterioscleroticas®.
Ademas se las considera capaces de sintetizar factores
de crecimiento y citoquinas que modulan la accion de
linfocitos y macrofagos.

En la transicién desde estria grasa hacia lesiones
intermedias se dan regiones focales y difusas de muerte
celular. Se ha puesto en evidencia que las células mus-
culares lisas de las estrias grasas muestran un incre-
mento de la susceptibilidad a la apoptosis, sobre todo
las que se encuentran en las capas mas profundas de
dichas estrias®® que es donde se ven mas restos com-
patibles con pérdida celular. La muerte de células mus-
culares lisas cargadas de lipidos contribuye a la forma-
cién del nucleo lipidico y también esta implicada en la
inestabilidad de la placa.

Las células musculares lisas de fenotipo contractil de
la proximidad de las lesiones arteriosclerdticas tienen
ademas una alteracion de su funcion y de su regulacion
que las hace mas tendientes a producir vasoconstric-
cion andmala. De hecho, la presencia de vasoespasmo
coronario se produce con frecuencia cuando la lesion
no ha producido clinica aguda®.

Plaguetas. La importancia de las plaquetas en la pro-
gresion de la arteriosclerosis viene dada no solo por su
participacion en la formaciéon del trombo cuando la
superficie luminal de la placa se altera, sino por los fac-
tores que producen. La pérdida de la continiudad endo-
telial debido al mayor estrés y el efecto citotoxico de los
componentes de la lesion expone el colageno de la
membrana basal, al cual se adhieren plagquetas circulan-
tes, formando una capa que sirve para activar la coagu-
lacion y formar trombina que estimulara la agregacion
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Tabla | Funciones del endotelio

— Barrera selectiva de componentes de macromoléculas y
solutos.

— Superficie no trombogénica mediante la produccién de:
— Prostaciclina (PGI2)
— Heparan-sulfato
— ecto-ADPasa

— Mantenimiento del tono vascular
— Vasodilatadores: Oxido nitrico, PGI2
— Vasoconstrictores: Endotelina y angiotensina II

— Formacion y secrecion de citoquinas y factores reguladores
del crecimiento celular.

— Sintesis y secrecién de componentes de la matriz intercelu-
lar: membrana basal, proteoglicanos, proteinas de matriz.
— Regulacién de la interaccion con los leucocitos.

plaquetaria y la formacion de un trombo mayor*'. Este
proceso, que es comun y con frecuencia asintomatico,
se acompana de liberacion de factores de crecimiento
como el PDGF, FGF (fibroblast growth factor), EGF
(endothelial growth factor) y TGF-alfa y TGF-beta (trans-
forming growth factor). Estos factores estan presentes
en los granulos alfa plaquetarios, también son sintetiza-
dos por los macréfagos y ejercen una accion mitogéni-
ca quimiotatctica sobre las células musculares lisas fun-
damentalmente. Posiblemente es el PDGF uno de los
mas importantes, induciendo un aumento de la fagoci-
tosis, de la incorporacion de LDL, cambios en el fenoti-
po celular, proliferacion; y tiene un potente efecto vaso-
activo. Sus multiples acciones se explican por ser un
dimero con distintas isoformas, influyendo ademas los
distintos receptores de PDGF de cada grupo celular®'.
ENDOTELIO. Las funciones del endotelio se resumen el
la tabla I. En condiciones normales, el endotelio arterial
se ve sometido a una serie de fuerzas mecanicas deri-
vadas del flujo pulsétil, fuerza de cizallamientos del fluido,
estiramientos ciclicos y presiones oscilantes*2. Numero-
sas observaciones in vivo sugieren que esas fuerzas
hemodinamicas alteran la estructura y funciéon del endo-
telio. Esas alteraciones incluyen una incrementada per-
meabilidad a macromoléculas (entre ellas a las LDL),
dano y reparacion de células endoteliales, expresion de
moléculas de adhesion y reclutamiento de células mono-
citicas, en areas de ramificaciones y bifurcaciones?*?,
También la disposicion de las células endoteliales varia
respecto a la normal, con alineamiento axial en regiones
de flujo laminar y aparicion de células con morfologia elip-
soide en regiones de flujo turbulento. Numerosas eviden-
cias sugieren que las fuerzas biomecanicas influyen en la
expresion de genes con importancia en la fisiopatologia
de la arteriosclerosis, o que esta siendo motivo de inves-
tigacion con modelos de ratones transgénicos*2. Estos
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procesos que se dan en condiciones normales son los
que determinan las areas vulnerables al desarrollo de
arteriosclerosis.

La hiperlipidemia y la presencia de ox-LDL somete al
endotelio a cambios independientes en su funcion, con
un incremento de la permeabilidad a macromoléculas y
adhesion activa de leucocitos*® 44 lo cual se relaciona
con una menor disponibilidad de 6xido nitrico (NO)*4.
Posiblemente debido al efecto citotdxico de la ox-LDL y
los mediadores celulares, junto con la reologia, las célu-
las endoteliales presentan un recambio acelerado sobre
las lesiones que se acompana funcionalmente de dis-
funcion endotelial, y ocasional pérdida de celulas que
permiten que las plaquetas se adhieran y liberen media-
dores.

El endotelio de las lesiones ateromatosas pierde parte
de su accion anti-trombogénica. Por un lado la adhe-
sibn de monocitos a las células endoteliales y los pro-
ductos derivados de los macréfagos producen una
contraregutacion de la produccion de NO de las células
endoteliales?3. Ademas, la misma interaccion con los
monocitos reduce el potencial anticoagulante del endo-
telio®s,

Otro de los procesos en los que se involucra el endo-
telio es en la formacion de vasos en las lesiones avanza-
das desde la luz, junto otra neovascularizacion provi-
niente de la adventicia®. Los microvasos de esas
lesiones son fuente de hemorragia intraplaca que pue-
den contribuir a la aparicion de sintomas por mecanis-
mos de trombo-embolia.

Trombosis. El papel de la trombosis en la progresion
de las lesiones de arteriosclerosis es uno de los mas
importantes. Se sabe que en la cuarta década de la
vida, es frecuente la presencia de lesiones avanzadas
que contienen trombos'. El andlisis de estos trombos
demuestra que son con frecuencia de distinta evolucion
temporal y tamario, no siendo raro ver capas de trom-
bos de distintas edades® 43, La mayoria de los trombos
provienen de fisuras que no llegan a exponer el nucleo
lipidico y sobre las que se forman trombos murales que
si no son lisados por el sistema fibrinolitico, ponen en
marcha mecanismos que favorecen el crecimiento de la
placa. Por un lado, las células endoteliales tienden
cubrir el trombo, y ademas citoquinas liberadas por las
plaquetas, leucocitos, células endoteliales* y la trombi-
na ejercen una accion sobre las células musculares lisas
que hacen que migren, proliferen, sinteticen colageno y
organicen el trombo, quedando finalmente tejido con-
juntivo (se irfa pasando de una lesion tipo IV a una tipo
V). Este proceso se repite de modo que se dan trombos
de distintas edades que pueden formar capas. Laincor-
poracion de trombos en una lesion, permite el creci-
miento mas rapido de la placa, y va aumentando el
grado de obstruccion al flujo.

También hay evidencia de que algunos hematomas
se forman por hemorragias de los vasa vasorum de las
placas® y hay ocasiones en las que la trombosis se pro-
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duce sin que se objetive una erosion o pérdida de conti-
nuidad, posiblemente por cambios en el flujo sanguineo
debido a la deformidad impuesta por una lesion o la pre-
sencia de una obstruccion mas proximal, junto con la
pérdida del efecto antittombdtico del endotelio™®.

La consecuencia de la fisura o de la trombosis es muy
variable. Un trombo pequefo es mas comun y produce
progresion de la enfermedad. Cuando el trombo es
grande, tanto por factores sistémicos que favorecen un
mayor trombogenicidad como por factores locales,
como la exposicion del nucleo lipidico al torrente san-
guineo*®, produce obstruccion aguda al flujo y es la
base de los sindromes coronarios agudos.

ARTERIOSCLEROSIS SIN FACTORES
DE RIESGO

La teoria de la arteriosclerosis como respuesta a un
insulto crénico contrasta con el hecho de que el 25% de
las muertes por cardiopatia isquémica en varones y el
15% en mujeres, ocurran en personas en los que los
factores de riesgo clasicos (tabaquismo, hipertension
arterial e hiperlipidemia) estan comprendidos en los dos
quintiles inferiores de la poblacion general”.

Ademas de los factores genéticos, que explicarian la
mayor incidencia de enfermedad coronaria en miem-
bros de una misma familia, hay otras variables que con-
siderar. La presencia de enfermedades asociadas a
desarrollo de arteriosclerosis precoz pero poco mani-
fiestas siempre se debe tener en cuenta como ocurre en
casos de pseudoxantoma elastico’®.

Factores Nutricionales. Recientemente ha habido un
renovado interés por el perfil lipoproteico que se da
horas después de la ingesta, la llamada hiperlipidemia
postprandial. Se ha visto que las estrias grasas tienen
capacidad de incorporar remanantes de quilomicrones
y que en individuos normolipémicos con enfermedad
coronaria, hay una reduccion del aclaramiento de quilo-
micrones que puede ir asociada a un menor aclaramien-
to de la apoproteina B”®. La composicién de los quilomi-
crones y su cinética dependen en parte del contenido
en lipidos de los enterocitos, lo que depende de la dieta.
Ante una dieta con alto contenido en colesterol, los qui-
lomicrones incorporan menos colesterol y la colestero-
lemia se incrementa durante las siguientes horas ( hasta
7 horas después de la ingesta )7®.

Algunos constituyentes de la dieta tienen la potencia-
lidad de alterar favorablemente la fisiopatologia de la
arteriosclerosis. Las frutas y los vegetales son fuentes
de vitaminas antioxidantes, si bien sus efectos cardio-
protectores van mas alla del aporte de estas vitaminas.
Los flavonoides, un grupo de antioxidantes polifenélicos
presentes en los vegetales, frutas y vino tinto, pueden
explicar parte de la diferencia en enfermedad cardiovas-
cular que hay entre individuos y entre paises segun dos
estudios recientes’” 78, Algunos micronutrientes que
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contienen azufre han sido también considerados como
beneficiosos desde el punto de vista cardiovascular. El
ajo, un componente tipico de dietas de paises con baja
incidencia de cardiopatia isquémica, tiene la capacidad
de favorecer una reduccion de los niveles de colesterol
de hasta un 9%, tiene un efecto antiagregante y dismi-
nuye la tension arterial”®. En un modelo experimental de
arteriosclerosis se vio que la incorporacion de extractos
de ajo reducia significativamente el desarrollo de arte-
riosclerosis y la proliferacion de células musculares
lisas’. La incorporacion de nueces a la dieta, mante-
niendo el aporte de calorias, también tiene efectos posi-
tivos sobre la colesterolemia®.

Depdsitos de hierro y arteriosclerosis. Se ha puesto
en relacion altos niveles de depdsitos de hierro y el
desarrollo de arteriosclerosis, hipétesis que se explica
por la participacion de iones de hierro en la oxidacion de
las LDL8', Sin embargo, los resultados dispares de
estudios clinicos publicados no permiten establecer una
relacion causal entre niveles altos de ferritina sérica y
arteriosclerosis’*. La inflamacion cronica presente en la
arteriosclerosis extensa puede explicar dichos niveles
de ferritina sérica’®.

Modlificaciones oxidativas de las LDL. Se cree que la
oxidacion de las LDL en la placa de ateroma tiene una
gran variabilidad entre individuos, pudiendo influir en
que pacientes con los mismos niveles de lipidos tengan
muy distinta evolucioén clinica o que pacientes con el
mismo grado de lesiones coronarias tengan niveles de
LDL muy diferentes®.

Papel de los agentes infecciosos en la arteriosclero-
sis. Enlos ultimos anos ha habido gran interés en la par-
ticipacion de ciertos agentes infecciosos en la arterios-
clerosis. Este hecho viene dado porque mas de 20
estudios epidemiolégicos han demostrado una relacion
entre serologia positiva a Chlamydia pneumoniae y arte-
riosclerosis y ademas se ha objetivado la existencia de
este microorganismo en las lesiones ateromatosas
mediante multiples técnicas, junto con su ausencia en
vasos normales. Otros patdégenos como el citomegalo-
virus, el virus herpes simple tipo | y Il, también han sido
relacionados con la arteriosclerosis. El hecho de que los
grandes ensayos clinicos como el Wizard o el ACADE-
MIC®2 dieran resultados negativos quitaron interés al
tema. No obstante, este hecho no descarta que los
microorganismos jueguen un papel en la arteriosclero-
sis, si bien el mecanismo puede ser distinto.

En general, todos estos microorganismos tienen una
serie de caracteristicas comunes: son patdgenos intra-
celulares obligados, inducen la produccion de anticuer-
pos que persisten durante toda la vida y pueden dar una
infeccion latente que persiste de por vida. Este hecho
unido a otros datos disponibles ha dado lugar a hipéte-
sis alternativas®® a la de la infeccion directa del vaso
como mecanismo que explique la relacion entre estos
agentes y la arteriosclerosis. Estas son: 1) teoria de la
carga patdgena. Basada en estudios epidemiolégicos
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Fig. 2—Esquema sobre las posible evoluciones de una lesion vulnerable (tipo IV o Va). (Vease texto). La reabsorcion de un trombo mural no oclusi-
vo conlleva un crecimiento de la placa, que progresivamente se hace mas estendtica, cambiando la lesion hacia un tipo mas fibrético, con o sin
calcificacion, que puede condicionar un cuadro de angina de esfuerzo o eventualmente ocluir completamente el vaso con la posibilidad de produ-
cir un infarto. Si el trombo es suficientemente grande produce un SCA. El cuadro de angina inestable puede dar lugar a un infarto agudo si aumenta
el crecimiento del trombo, o bien producir una embolizacion distal a un vaso mas pequerio (una de las bases fisiopatologicas del infarto sin ascen-
so del segmento ST). La estabilizacion, tipicamente conseguida tras un periodo de normalizacion de la lipemia, se asocia a una reduccion del con-
tenido de lipido que suele formar cristales, la capa fibrosa se hace mas gruesa etc, reduciendo factores que hacen a la placa vulnerable.

tanto transversales como prospectivos, consideran que
el conjunto de infecciones por microorganismos intra-
celulares que ejerzan una infeccion prolongada o latente
(carga patdgena) modifica desfavorablemente la historia
natural de la arteriosclerosis®* 8%, 2) El denominado
mimetismo, un fendmeno frecuente en la respuesta
inmune por el que anticuerpos frente a proteinas bacte-
rianas muy conservadas en la evolucion (con homologia
de secuencias alta entre especies) pueden interaccionar
con proteinas humanas. Se ha visto que existe una
reaccion cruzada entre la HSP60 humana y la HSP65
de las micobacterias, y que la respuesta inmune a
HSP65/60 puede mediar citotoxicidad vascular en célu-
las endoteliales sometidas a estrés®®. En la misma linea
se ha comprobado que niveles altos de anticuerpos anti
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HSP65 mycobacteriana se asocia a arteriosclerosis®’- 88
y mortalidad cardiovascular®®.

LOS SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

Las placas tipo IV y Va son las que con mayor fre-
cuencia se asocian a la aparicion de sindromes corona-
rios agudos (SCA)'°, estando aceptado que en la mayo-
rfa de los casos son defectos en la continuidad de las
placas los que determinan la formaciéon de un trombo
que produce reduccion del flujo sanguineo (fig. 2). Estas
placas antes de producir clinica no suelen ser significati-
vamente estenosantes, como se vié en estudios pros-
pectivos angiograficos*” y de anatomia patologica®® 49,
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Los estudios de patologia demostraron que la mayor
parte de las fisuras son longitudinales*® y que hay una
relacion entre el tamano de la fisura 'y el del trombo.

VULNERABILIDAD DE LA PLACA

¢ Que factores hacen a esas placas vulnerables ?
Estudios de autopsias®0-53 han demostrado que las pla-
cas que producen roturas importantes suelen tener una
capa fibrosa fina, con grandes acumulos de lipidos y
células espumosas. Las zonas de rotura tienen con fre-
cuencia una infiltracion de células inflamatorias (linfoci-
tos T y macréfagos) con marcadores de activacion infla-
matoria y un escaso numero de células musculares
lisas.

El tamafo del nucleo lipidico confiere vulnerabilidad a
la placa, de manera que cuando ocupa el 40% o mas
deltotal del area de lalesion, se le considera de alto ries-
go de rotura®3. La mayoria de los trombos (83%) pare-
cen formarse desde el nucleo lipidico*®, que es el com-
ponente mas trombogénico de la placa®®, el resto de los
casos sobre tejido de colageno expuesto tras la rotura.
Los ésteres de colesterol presentes en las placas vulne-
rables son de consistencia liquida a temperatura corpo-
ral, condicionando que la lesion sea blanda. La cristali-
zacion del colesterol tiene el efecto contrario y este
cambio en la composicion es algo que se produce tras
reducir cronicamente los niveles de lipidos, estabilizarse
la placa y disminuir los eventos.

La capa fibrosa que cubre el nucleo lipidico esta com-
puesta en su inicio por numerosas células musculares
lisas?0 que a medida que la lesion progresa van redu-
ciéndose en numero®3, lo cual puede ser debido a
apoptosis®® o necrosis. Ademas la zona de la capa
fiorosa mas fina es precisamente en la uniéon a la base, el
sitio que mas tension soporta debido a las fuerzas biofi-
sicas a las que se somete la arteria. Dichas fuerzas
comprenden compresion, flexion, estiramiento y expan-
sion, y son las coronarias las arterias que probablemen-
te sufrén mas este factor mecanico que contribuye a la
rotura de la placa por un mecanismo de fatiga®*.

El progresivo menor nimero de células musculares
lisas puede alterar la reparacion o la composicion de la
capa fibrosa y hacerla mas vulnerable. Ademas, hay un
incremento de la degradacion del colageno, inducido
por la secrecion al medio de enzimas que rompen y
digieren secuenciamente tanto el colageno como otros
componentes de matriz®°. Los macrdéfagos activados
son los productores de las metaloproteinasas de matriz
(MMP), de las cuales, la denominada MMP-1 cataliza la
rotura inicial de la triple hélice del colageno, permitiendo
que las denominadas gelatinasas (MMP-2 y MMP-9)
sigan el catabolismo. La estromlesina o MMP-3 degra-
da la elastinay componentes de los proteoglicanos.

Por tanto hay bases para creer que en las placas ines-
tables la formacién de colageno es menor por estar inhi-
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bida, haber un menor nimero de las células que lo pro-
ducen, y producirse un aumento de la degradacion,
condicionando una debilidad de la capa fibrosa que
hace que se rompa generalmente en el punto mas fragil,
la base®®. Aunque no se sabe cuales son los estimulos
para la sintesis de estas citoquinas en la aterosclerosis,
las moléculas de ox-LDL podrian perfectamente realizar
ese papel. Ello explicaria otro medio por el cual la reduc-
cion de colesterol se asocia con una reduccion de los
eventos, al disminuir el ox-LDL de la placa.

FACTORES RELACIONADOS
CON LA FORMACION
DE TROMBOSIS CORONARIA AGUDA

Factores locales. El grado de rotura de la placa (ero-
sion, fisura o ulceracion) y el grado de estenosis que
causan la rotura y el trombo, son factores que influyen
en la evolucion inmediata. La ulceracion profunda expo-
ne al torrente circulatorio elementos de alto poder trom-
bogénico como el nucleo lipidico. Este induce la forma-
cién de trombos hasta 6 veces mayores que otros
elementos de la placa®®. Se cree que la alta trombogeni-
cidad puede deberse al factor tisular y los activadores
plaquetarios de los macréfagos®. El cambio geométrico
brusco secundario a la rotura de la placa somete a la
sangre arterial a un incremento de las fuerzas de cizalla-
miento, que produce una intensa activacion de las pla-
quetas, que se depositan inicialmente en el apex de la
placa®’.

Factores sistémicos. La trombosis focal sobre la
placa complicada puede estar influida por un estado de
hipercoagulabilidad sistémico. La diabetes mellitus por
ejemplo supone un estado hipercoagulable, como la
hiperlipidemia. Cuando hay niveles altos de LDL, las pla-
quetas presentan una mayor adhesion, agregacion y
secrecion®®, Los pacientes con niveles de fibrinogeno
por encima de lo normal tienen mas complicaciones de
aterosclerosis que lo esperado, constituyendo un factor
de riesgo por si mismo®°. El tabaquismo ademas de
alterar la funcién endotelial, se asocia a unos niveles
mayores de fibrindgeno®. La lipoproteina a, con una
estructura similar a la del plasminégeno, es un factor de
riesgo coronario y se cree que posiblemente inhiba la
fibrinolisis reduciendo la capacidad de formar plasmi-
naf’. Unos niveles altos de catecolaminas pueden pro-
ducir activacion plaquetaria junto con vasoespasmo y
puede ser el nexo de unién entre el ritmo circadiano de
presentacion de eventos cardiovasculares, el estrés
emocional, el estrés fisico en individuos sedentarios y el
tabaquismo.

Estos factores pueden influir sobre el tamano del
trombo que se forma ante una circunstancia relativa-
mente frecuente como la rotura de una placa®?. La pre-
sencia de oclusiones coronarias agudas sobre lesiones
ateroscleroticas ligeras-moderadas que no presentan
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fisuras'®, sino Unicamente pérdida de endotelio, posi-
blemente estan relacionadas con un estado sistémico
de hipercoagulabilidad.

FACTORES DESENCADENANTES
DE LOS SCA

La distribucion temporal no aleatoria de los eventos
agudos cardiovasculares y la presencia frecuente de
factores desencadenantes no tiene una fisiopatologia
establecida pero se cree que algunos factores pueden
influir. La rotura de la placa puede ocurrir como conse-
cuencia de un incremento de la actividad simpatica
(estrés fisico o psiquico) que eleve la tension arterial, la
frecuencia cardiaca, la contractilidad y la circulacion
coronaria®® de modo que aumenten las fuerzas sobre la
placa vulnerable. El efecto beneficioso que tienen los
betablogueantes en la prevencion secundaria del infarto
de miocardio puede estar relacionado con la capacidad
que tienen estos farmacos para modular la actividad
simpatica y reducir las fuerzas mecanicas y hemodina-
micas que pueden desencadenar una crisis®3. De
hecho estos farmacos reducen la incidencia de infarto
de miocardio en un 25% sin producir ningun cambio
favorable en la evolucion de la aterosclerosis.

La trombosis puede formarse sobre un trombo previo
que cubria una placa que recientemente se ha fisurado.
Ese fendbmeno de crecimiento subito de un trombo
sobre placas previamente fisuradas, quizas influido por
una hiperagregabilidad y/o hipercoagulabilidad transito-
ria, €s un mecanismo importante en la génesis de los
SCA®*, La presencia de capas de trombos sobre lesio-
nes complicadas que llegan a ocluir el vaso, se ha des-
crito al analizar coronarias de pacientes con infarto
agudo de miocardio y muerte stbita®?.

El grado de vasoconstriccion que se da sobre una
lesion aterosclerdtica se debe de tener en cuenta como
componente en los SCA. La clinica puede ser indistin-
guible, y no se conoce si la vasoconstriccion puede
desencadenar la rotura de una placa vulnerable. La
vasoconstriccion sobre la lesién aguda acompafna con
frecuencia a la rotura de la placa y favorece una mayor
reduccion del flujo ante un trombo no oclusivo®3. No es
raro encontrar en la practica clinica episodios de isque-
mia prolongada que remiten con la administracion de
nitratos.

CONSECUENCIAS CLINICAS
DE LA TROMBOSIS CORONARIA

Los SCA no son siempre consecuencia de una trom-
bosis coronaria asociada a una placa de ateroma. La
angina inestable definida clinicamente, es la conse-
cuencia de una trombosis coronaria en aproximada-
mente un 60-70% de los casos, siendo el resto la con-
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secuencia de un incremento del consumo miocardico
de oxigeno por distintas causas. Un infarto de miocardio
se puede producir tanto por una embolia coronaria, una
disecciéon espontanea coronaria, una vasculitis 0 un
eposodio de isquemia prolongada. No obstante, la
patogénsis fundamental de la enfermedad coronaria
inestable es la formacion de un trombo sobre una placa
avanzada, que produce una reduccion aguda de flujo
sanguineo (fig. 2).

El grado de estenosis que produzca el trombo y su
resistencia a ser lisado o fragmentado (factores locales y
trombogénicos) va a condicionar una oclusion de distin-
to grado de severidad y duracion. Generalmente los
casos en los que se da una rotura profunda de la placa
con ulceracion y exposicion al torrente sanguineo del
nucleo lipidico, colageno, factor tisular y otros elementos
de la placa, condiciona una oclusion trombdtica total y
relativamente persistente que resultara en un infarto de
miocardio tipico'® 63, Fracturas menos profundas de la
placa y/o factores sistémicos y locales mas favorables,
condicionarian que el trombo ocasionara una estenosis
severa capaz de comprometer subitamente el aporte de
oxigeno al miocardio, pero que no llegara a dar necrosis,
es decir, un episodio de angina inestable. Una lisis parcial
o fragmentacion de este trombo puede contribuir a que
el cuadro se circunscriba a un episodio de angina inesta-
ble y la embolizacién de fragmentos pequenos de este
trombo daria lugar a una elevacion de los niveles de tro-
poninas (infarto de miocardio sin ascenso del segmento
ST). Los casos en los que el trombo inicial se fragmenta
en porciones relativamente grandes y producen emboli-
zaciones distales pueden producir necrosis de areas
parcheadas dentro de un territorio concreto, sin repercu-
sion electrocardiografica de necrosis transmural, esto
es, un infarto de miocardio mayor.

Estudios angiograficos tienden a confirmar esta
secuencia de eventos. Casi el 70% de las lesiones res-
ponsables de la angina inestable producian previamen-
te una estenosis menor del 50%°6. La angiografia coro-
naria realizada dentro de las primeras horas de
evolucion de los SCA revela imagenes compatibles con
esta fisiopatologia descrita en la anatomia patologica®’.
Son frecuentes en la angina inestable, las lesiones
excéntricas, estenosantes o en ocasiones obstruccio-
nes abruptas con bordes muy irregulares, frecuente-
mente con imagenes sugestivas de trombo®. En casos
de infarto agudo de miocardio se han descrito frecuen-
temente ulceraciones visibles tras fibrinolisis, imagen
que sugiere una rotura profunda de la placa y que tiene
significado prondstico®.

En ocasiones el infarto se produce por la obstruccion
total de un vaso sobre una lesiéon cronica severa. Aun-
que la obstruccion total de lesiones tipo Vb y Vc es un
hecho frecuente, pocas veces va asociado a un infarto
agudo de miocardio, posiblemente porque la presencia
de isquemia previa ha ido desencadenando el desarrollo
de circulacion colateral ™.
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RECURRENCIA, REOCLUSION
Y EXCESO PRECOZ DE MORTALIDAD
TRAS UN SCA

Tras el evento agudo, permanece dentro de laluz de la
coronaria remanentes del trombo que causo dicho episo-
dio, lo que supone un elemento que puede generar nue-
vos trombos. Se cree que este trombo residual es el res-
ponsable de los reinfartos o de las recurrencias o
progresion de la angina inestable. Un estudio con angios-
copia ha demostrado que hasta 30 dias tras un infarto
sigue existiendo trombo intracoronario’®. Esto supone
que aunque se haya superado el episodio agudo, perma-
nece un estimulo trombogénico en la lesidon que puede
facilitar la retrombosis, de la misma forma que se ha visto
oclusion coronaria por un trombo formado sobre otros
trombo més antiguo®. Se especula que este trombo resi-
dual puede ayudar a explicar el porqué tras un SCA hay
una mayor probabilidad de muerte en los siguientes 6
meses que precisamente se estabiliza tras las primeras 3-
4 semanas’9, y se reduce cuando se administra un trata-
miento antiagregante mas potente que el proporcionado
por el acido acetil-salicilico®.
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Trombofilias y aterotrombosis coronaria

R. Prieto Arévalo y M. Martinez-Sellés
Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

INTRODUCCION

Virchow definié hace afios la triada de factores que
predisponen a episodios trombdticos: en primer lugar,
anomalias de la pared vascular, como alteraciones endo-
teliales, que favorecen la agregabilidad plaquetaria, sien-
do la causa mas frecuente la aterosclerosis; en segundo
lugar, modificaciones en el flujo sanguineo que lo hagan
mas lento, lo que disminuye la solubilidad de las proteinas
plasmaticas, produciendo su activacion y la formacion de
fibrina; y, finalmente, alteracion de los componentes de la
sangre. En los Ultimos afos ha surgido la inquietud de
investigar la presencia de nuevos factores de riesgo car-
diovascular, ya que no es infrecuente encontrar pacientes
con eventos coronarios y sin factores de riesgo cardio-
vascular clasicos conocidos, muchos de los cuales no
presentan enfermedad significativas en las arterias coro-
narias. De hecho, los factores de riesgo tradicionales no
permiten predecir el desarrollo de eventos coronarios en
un 25-50% de los casos'. Puesto que la ruptura de una
placa inestable con la formacion de un trombo oclusivo
es un componente importante en la patogénesis del sin-
drome coronario agudo, ademas de las causas conoci-
das que favorecen la aterogénesis, se han estudiado
posibles estados de hipercoagulabilidad que faciliten la
formacion de un trombo una vez se ha producido la dis-
rupcion de la placa de ateroma.

Aligual que para la tendencia hemorragica se acuno el
término hemofilia, el término de trombofilia fue usado por
primera vez en 1965 por Egeberg para designar la tenden-
cia trombdtica de enfermedades asociadas con trombo-
sis?. Este vocablo incluye hoy varias entidades que se han
descrito como situaciones de hipercoagulabilidad o esta-
dos protrombdticos. Se define la trombofilia como una
condicién caracterizada por defectos 0 anomalias, congé-
nitas o adquiridas, de diversos componentes del mecanis-
mo hemostético que van a favorecer la formacion, apari-
cion o persistencia de fendbmenos tromboticos. En estas
situaciones la sangre requiere un estimulo menor del habi-
tual para la aparicion de trombosis. Aunque clasicamente
se ha asociado la trombofilia con enfermedades trombo-
embdlicas con inicio en edad temprana, recurrencia fre-
cuente, resistencia al tratamiento con heparina y a locali-
zaciones insdlitas de las trombosis, cada vez es mas
frecuente comprobar que estos estadios también se aso-

g

cian a eventos cardiovasculares estandar por lo que su
deteccion, diagnoéstico y tratamiento constituyen un
importante desafio para el clinico. En la tabla | se descri-
ben las manifestaciones clinicas tipicas de las trombofilias.

No esta claro en qué casos de pacientes con eventos
coronarios se debe realizar un screening diagnostico. En
el trabajo de Mohanty y cols.3, se recomiendan varias
mediciones escalonadas para pacientes que han sufrido
un infarto de miocardio, como se muestraen latablall. En
pacientes sin un factor precipitante identificado es posible
reconocer algun defecto en cerca del 50% de los casos.
Las investigaciones de las actividades antigénica y proco-
agulante de las proteinas C, Sy antitrombina lll, permiten
esclarecer la causa de la trombofilia familiar en 60-70% de
los casos. Sin embargo, la evaluacion de laboratorio es
bastante costosay, si exceptuamos el sindrome antifosfo-
lipido, raramente tiene implicaciones terapéuticas. Se han
investigado diferentes causas de hiperreactividad plaque-
taria o disbalance entre los factores procoagulantes y la
fibrindlisis enddgena, de forma genéticamente determina-
da o bien adquirida (tabla lll). De todos modos, no debe-
mos olvidar que en los eventos que conducen a la forma-
cion de las placas de ateroma y a la formacion de trombo
son fendmenos de gran complejidad fisiopatoldgica en
los que se entremezclan la inflamacion, el metabolismo
lipidico y la coagulacion-fibrinolisis. Un desorden hemato-
l6gico es raramente la Unica causa de trombosis corona-
ria, de modo que la inflamacion favorece la trombosis y
viceversa. Ademas, dada la interrelacion que existe entre
distintos elementos, en muchas alteraciones o déficits de

Tabla | Manifestaciones de la trombofilia

* Tromboembolismos venosos a edad joven.

e Trombosis en diferentes territorios (por ejemplo, en los
senos cerebrales, trombosis portal).

* Abortos de repeticion.
* Pre-eclampsia.
* Aterosclerosis prematura.

e Infarto de miocardio a edad temprana sin factores de riesgo
conocidos e historia familiar de tromboembolismo venoso.
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TROMBOFILIAS Y ATEROTROMBOSIS CORONARIA

Tabla Il «Screening» propuesto por Mohanty y cols.,
en pacientes que han sufrido un infarto

agudo de miocardio

1. A todos los pacientes:

Grupo ABO; Coagulacién normal; Proteina C reactiva de
alta sensibilidad; Fibrindgeno; Antigeno del factor von
Willebrand; Factor VII; Resistencia a proteina C activada;
Homocisteina; Acido félico; Vitamina B12; Dimero-D;
Lipoproteina (a); Anticuerpos anticardiolipina;® Anticoa-
gulante lipico.

A los pacientes menores de cuarenta afios, con antecedentes
familiares importantes y mujeres en edad fertil.

Proteina C; Proteina S; Antitrombina III; Factor V Leiden;
Tiempo de lisis del codgulo de euglobina.

Otros

Agregacion plaquetaria espontdnea; Fenotipo antigeno pla-
quetario; Estudios detallados de fibrindlisis.

factores que inicialmente se asociaron a estadios de
hipercoagulabilidad o a eventos cardiovasculares, no se
ha podido comprobar un efecto independiente. Una difi-
cultad afadida es que muchas veces el efecto de un
determinado factor es distinto, o incluso contrario in vitro e
in vivo, lo que dificulta aln mas el estudio de estas situa-
ciones. A continuacion vamos a detallar aquellas situacio-
nes en las que existe una asociacion con eventos cardio-
vasculares o en las que se sospecha que pueda existir.

ESTADOS FAVORECEDORES
DE TROMBOSIS GENETICAMENTE DEFINIDOS

Aumento de marcadores
de hipercoagulabilidad sanguinea

Fibrindgeno

Posiblemente, la evidencia mas fuerte de relacion de
una alteracion en el sistema de la coagulacion-fibrindli-
sis y la enfermedad coronaria se ha encontrado con el
fibrinbgeno. Se trata de un reactante de fase aguda que
aumenta la viscosidad plasmatica, promueve la agrega-
cion plaquetaria y estimula la proliferacion del musculo
liso%. El fibrinbgeno es un predictor independiente de
riesgo de trombosis y también de arterioesclerosis, tan
potente como los niveles de colesterol y es el principal
factor hemostético implicado en el engrosamiento de la
arteria carotida. Se ha comprobado de forma prospecti-
va que niveles elevados de fibrindgeno se relacionan
con el desarrollo de infarto de miocardio, ictus y enfer-
medad vascular periférica®’. Sus niveles plasmaticos

Tabla lll Causas de trombofilia

Genéticamente definidos

Aumento de marcadores de hipercoagulabilidad sanguinea

Fibrinégeno; Dimero D; Mutacién de la protrombina:
G20210A

Aumento de la agregabilidad y activacion plaquetaria
GP IIb/IIIa; Polimorfismo Kozac; GPIb/IX/V; FvW

Disminucion o resistencia a factores anticoagulantes

Proteina C; Factor V Leiden; Proteina S; Antitrombina III;
Trombomodulina

Disminucion de la actividad fibrinolitica endogena

Disminucion del TPA; Aumento del PAI-1; Polimorfismos
del PAI-1

Situaciones adquiridas

Anticuerpos antifosfolipido; Hiperhomocisteinemia; Trom-
bocitosis; Policitemia; Anemia depanocitica; Diabetes
mellitus; Hipercolesterolemia; Hiperviscosidad; Hipercoa-
gulabilidad transitoria: tabaquismo, deshidratacion, infec-
cion, adrenalina, cocaina, estrégenos, estado postprandial,
etc.; Cancer.

pueden aumentar como parte de la reaccion inflamato-
ria, ademas de que pueden modificarse por factores
externos tales como el alcohol, el estrés, el tabaco,
edad, la inactividad fisica, la hipertension y en el sindro-
me de resistencia a la insulina. Sin embargo, parecen
existir también factores hereditarios, con variaciones
genéticas asociadas a polimorfismos de las cadenas
alfa y beta. El genotipo h1h2 produce niveles de fibrind-
geno mas elevados que el h1h1 y el genotipo-455AA de
la cadena B de la molécula del fibrindgeno se relaciona
con niveles un 10% mas altos de fibrindbgeno que los
individuos con el genotipo GG. Sin embargo, no esta
claro silos polimorfismos en esta posicion se relacionan
con el riesgo cardiovascular, ya que los estudios son
contradictorios®. También se han estudiado la variante
de la cadena a Thr312Ala, que parece producir cam-
bios en la estructura del coagulo, aunque hoy por hoy,
no disponemos de datos a nivel clinico.

Dimero D, Protrombina, Factores VI, VIl y Xlll

En el caso del dimero-D, se ha sugerido que cifras
moderadamente elevadas reflejan ligeros aumentos de
la coagulacion sanguinea, que podrian asociarse a car-
diopatia isquémica® 9. Danesh y cols.® en un andlisis
prospectivo mostraron una fuerte asociacion del dime-
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Fig. 1.—Adhesion, activacion y agregacion plaquetaria.

ro-D con la enfermedad cardiovascular independiente-
mente de los factores de riesgo cardiovascular clasicos.
En este trabajo, ademas, se realizdé un metaanalisis de 6
estudios prospectivos mas pequenos que confirmaban
esos hallazgos. Sin embargo, no se ajustaron los datos
a la concentracion de fibrindgeno por lo que el valor
independiente del dimero-D todavia no esta aclarado.

La protrombina humana es una proteina de cadena
simple Vitamina K dependiente que mediante el com-
plejo protrombinasa es convertido a la trombina en el
proceso de la coagulacion. La mutacion de la protrom-
bina G20210A en una zona en posicion 3’ no traducida
condiciona aumento de los niveles de la protrombina’”,
los portadores de este alelo parecen tener mas riesgo
de sufrir un infarto de miocardio, sobre todo si ademas
son fumadores'?. También en el caso de la trombina,
existen trabajos que no demuestran una relacion con la
enfermedad arterial’®.

Una concentracion elevada de Factor VI aumenta el
riesgo trombatico, aunque parece mas claro para la trom-
bosis venosa que la arterial'4. Por el contrario, los pacien-
tes con hemofilia A o B (déficit de los Factor VIl o Factor IX
respectivamente) y las mujeres portadoras de un unico
alelo defectuoso, en las que existe una disminucion de un
50% de la actividad de estos factores, tienen una menor
incidencia de eventos cardiovasculares® 16,

Monocardio N.2 4 e 2005 e Vol VIl e 164-175

Los niveles elevados de Factor VII, perteneciente a la
via extrinseca de la coagulacion, se podrian asociar a
infarto de miocardio. Aungue esto es lo que el estudio
prospectivo Northwick Park Heart Study parecio
demostrar’, estudios posteriores no han encontrado
esta asociacion, sobre todo al ajustarse por otros facto-
res de riesgo cardiovascular, ya que la actividad del FVII
se correlaciona con los triglicéridos plasmaticos'”.

El Factor Xl actua estabilizando el coagulo de fibrina
al unirse a los mondmeros de fibrina. Aunque, tedrica-
mente la sustitucion de una valina por leucina en la posi-
cion 34 de la subunidad catalitica A aumentaria la activi-
dad de la misma, paraddjicamente los portadores de
este alelo tienen un menor riesgo de desarrollar un infar-
to de miocardio' 19,

Aumento de la agregabilidad
y activacion plaquetaria

Proteinas de superficie plaquetaria
y Factor von Willebrand

La glicoproteina llb/llla (GPIIb/llla) o aloantigeno pla-
quetario humano 1 (HPA-1) es el receptor de fibrindgeno
de la superficie plaquetaria (fig. 1). El alelo Leu33Pro,

—



06.

TROMBOFILIAS

30/3/06 10:21 Pagina 167

——

PP CASye
& %
& Z
@ 3
9
.
e
BRGNS

conocido como PLA2 (HPA-1b), parece aumentar la
agregabilidad plaquetaria y podria asociarse con cardio-
patia isquémica?®. Otros polimorfismos estudiados con
posible asociacion con la cardiopatia isquémica son la
sustitucion de C/T en posicion 807 en el gen del péptido
a de la GPla/llay el alelo Thr145Met en la subunidad
GPIb del complejo GPIb/IX/V (aloantigeno plaquetario
humano 2 o HPA-2)2":22 y el polimorfismo Kozac?2. Sin
embargo, en todos estos casos, ademas de los estu-
dios anteriormente mencionados, que apoyan una rela-
cion con los eventos cardiovasculares, existen otros
que no la confirman24-2%, por lo que el valor indepen-
diente de estos factores como marcadores de suscepti-
bilidad de eventos trombdéticos todavia no esta claro.

El factor von Willebrand (FvW) potencia la trombosis,
actuando como cofactor en la adhesion plaquetaria y la
agregacion, actuando ademas como portador plasmati-
co del FVIII, con el que circula formando un complejo.

TROMBOFILIAS Y ATEROTROMBOSIS CORONARIA

También puede elevarse en estados de inflamacion, rela-
cionandose con los niveles de proteina C reactiva. Los
pacientes con déficit en este factor pueden sufrir proble-
mas de sangrado, mientras que niveles elevados parecen
relacionarse con la cardiopatia isquémica, después de
ajustar por otros factores de riesgo cardiovascular?’.

Disminucién de factores anticoagulantes

La coagulacion es la consecuencia final de la activa-
cion secuencial de diferentes serin-proteasas que, en Ulti-
ma instancia determinan la formacion del trombo (fig. 2).
En el plasma circulante existe un fino equilibrio entre fac-
tores précoagulantes y anticoagulantes como la anti-
trombina lll; la proteina S, que es una cofactor necesario
para la actividad de la proteina C; la trombomodulina,
una proteina de la superficie endotelial que se une a la
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Fig. 2—Cascada clasica de la coagulacion
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trombina para activar a la proteina C y el factor activador
del plasmindgeno que activa al plasmindgeno. Tedrica-
mente, el déficit de cualquier de estos factores podria
genera un balance a favor de la trombosis, pero lo fre-
cuente es que estas trombofilias se deban a déficits de
antitrombina, proteina C ¢ S. Una carencia del inhibidor
del factor tisular podria esperarse un efecto similar, pero
éste no ha sido descrito en humanos. Una vez formado
el coagulo de fibrina, se activa simultaneamente el siste-
ma fibrinolitico y éste actla de una manera anticoagu-
lante degradando la fibrina. Al igual que en la cascada
de la coagulacion, también existe un sistema profibrino-
litico y antifibrinolitico (plasmina — activador plasmindge-
no y antiplasmina — inhibidor activador plasminégeno
respectivamente). Aungue una deficiencia de la activi-
dad fibrinolitica se esperaria una actividad protromboti-
ca, ésta no ha podido ser consistentemente probada,
excepto en la disfibrinogenemia, que es una entidad
bien reconocida de estado trombofilico, pero rara. Por
ello, en la actualidad no se considera de rutina el estudio
del sistema fibrinolitico como parte del estudio del esta-
do de hipercoagulabilidad.

Antitrombina Ill y Proteina C

La antitrombina lll es una o2 globulina que inactiva in
vitro a la trombinay a los factores Vlla, IXa, Xa, Xlay Xlla.
Es el inhibidor fisiolégico mas importante de los factores
de la coagulacion, se sintetiza en el higado y su meca-
nismo de accion transita por la formacion de un comple-
jo ternario sustrato-antitrombina lll-heparina, por lo que
la molécula posee dos sitios activos bien separados.
Uno de ellos es para la union con la heparina, la cual
induce un cambio conformacional en la molécula de
antitrombina Il que hace mas accesible el segundo cen-
tro activo para el sustrato. Cuando se une a la heparina,
la afinidad por la trombina se incrementa 10.000 veces.
Su déficit se hereda de forma autondémica dominante,
presenta una prevalencia 0,2-0,4% y es caracteristica la
dificultad para alcanzar niveles adecuados de anticoa-
gulacion con heparina, algo que puede permitir sospe-
char la existencia de este déficit. Sin embargo, aunque
en casos aislados se ha descrito una posible relacion de
estos factores con la trombosis arterial?®, el papel de la
proteina C, la proteina Sy la antitrombina lll en relacion
con un aumento del riesgo de sindromes coronarios
agudos esta poco claro.

La proteina C es un zimégeno que se activa in vivo en
la superficie de las células endoteliales por la trombina 'y
la trombomodulina. Al unirse a la trombomodulina, la
trombina sufre un cambio conformacional que le permi-
te acrivar a la proteina C 20.000 veces mas rapidamente.
La proteina C ejerce su accion anticoagulante mediante
la inactivacion de las formas activas de los factores V'y
VIIl. También estimula la fibrindlisis, neutralizando los
inhibidores de los activadores del plasmindégeno 1y 3.
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Su déficit se transmite de forma autosémica dominante
ligado al sexo. Su actividad aumenta en presencia de la
proteina S, ya que esta potencia la accion de la proteina
C facilitando la adhesion de la proteina C a superficies
ricas en fosfolipidos, como el endotelio y las plaquetas.
Para su sintesis hepatica depende de la vitamina K. En
caso de encontrarse niveles reducidos de proteinaCy S
es importante descartar el uso concomitante de dicu-
marinicos o la presencia de un déficit de vitamina K.

Factor V Leiden y Trombomodulina

La sustitucion de arginina en posiciéon 506 por glicina
en la molécula del factor V condiciona que se produzca
resistencia a la accion catalitica de la proteina C activa-
da?®. Esta mutacion (mutacion R-506-Q) se denomina
factor V Leiden, por la ciudad en la que se describid por
primera vez y explica del 90 al 95% de los casos de
resistencia a la proteina C activada. Este factor se here-
da de forma autonémica dominante y es el defecto
trombofilico aislado mas frecuente, afectando a un 2-
5% de la poblacién europea y a un 20-25% de los
pacientes con trombosis y hasta a un 50% de las muje-
res que presentan trombosis durante el embarazo. Ocu-
rre de forma particularmente frecuente en poblaciones
nérdicas, donde llega a ser el defecto genético relacio-
nado con enfermedad mas frecuente (con una frecuen-
cia de hasta el 15%). El fenotipo de la resistencia a la
proteina C activada puede presentarse en pacientes
con el genotipo de la resistencia a la proteina C activada
0 ser secundario a enfermedades autoinmunes, hepa-
topatias, empleo de anovulatorios, embarazo, etc. El
riesgo relativo de trombosis en los heterocigotos es de
siete veces y en los homocigotos hasta 80 veces. Aun-
que inicialmente también se propuso una asociacion del
factor V de Leiden en pacientes jovenes con infarto
agudo de miocardio®?, los Ultimos datos no parecen
demostrarlo®1-33,

La trombomodulina es un receptor de superficie
endotelial para la trombina que produce en ésta un
cambio conformacional de modo que aumenta su afini-
dad para activar a la proteina C. Se han sugerido aso-
ciacion de niveles disminuidos de trombomodulina3ty la
sustitucion Ala25Thr en su molécula con la cardiopatia
isquémica®.

Disminucién de la actividad fibrinolitica
enddgena y Déficits genéticos combinados

El activador tisular del plasmindgeno (t-PA) es un acti-
vador del sistema fibrinolitico producido por el endote-
lio. Su principal inhibidor es el inhibidor del activador del
plasminégeno 1 (PAI-1). Aunque se ha encontrado que
el incremento de los niveles de PAI-1 aumenta el riesgo
de arteriosclerosis®® 37, existen polimorfismos en el pro-
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motor del gen del PAI-1 que hacen que se sobreexpre-
se, sin embargo, su asociacion con el infarto agudo de
miocardio no esta aclarada3® 3°. Sin embargo, los nive-
les de tPA si parecen relacionarse con la enfermedad
cardiovascular®.

Las frecuencias con que se presentan déficits combi-
nados varian segun la ubicacion geografica pero son
particularmente frecuentes las combinaciones del Fac-
tor V-Leiden con otros déficits. En familias con historias
de trombosis y déficit de proteinas S, C o antitrombinallll
tienen ademas con frecuencias del 10 al 30% el Factor
V-Leiden, siendo esta combinacion muy peligrosa ya
que los sujetos que la padecen sufren trombosis arteria-
les 0 venosas en hasta un 80% de los casos. Alrededor
del 10 % de portadores de Factor V-Leiden presentan el
alelo para la protrombina G20210A y también la hiper-
homocisteinemia es factor de riesgo tromboético sobre
todo cuando esta asociada a la presencia del Factor V-
Leiden. Algunos estudios de caso-control proponen un
interaccion entre estos dos factores*! 42, En general
podemos hablar siempre de un incremento en la predis-
posicion a presentar episodios trombdticos en aquellos
casos donde hay manifiesto mas de una deficiencia,
que en los individuos con una sola. Estos datos apoyari-
an la idea de que la trombosis familiar es frecuentemen-
te un trastorno multigénico.

ESTADOS FAVORECEDORES
DE TROMBOSIS ADQUIRIDOS

Anticuerpos antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido es una enfermedad autoin-
mune no inflamatoria en la que existen una serie de anti-
cuerpos que interfieren con la cascada de la coagula-
cion. El origen de los anticuerpos es desconocido.
Algunos surgen como respuesta a infecciones tales
como la sffilis, la hepatitis C o el VIH; otros como conse-
cuencia de lesiones celulares o apoptosis en el curso de
enfermedades autoinmunes o canceres; y en ocasiones,
sin patologia demostrable. En la tabla IV se describen los
criterios diagndsticos clasicos de este sindrome. Se han
descrito eventos trombdticos en practicamente todos los
lechos vasculares, aunque lo mas frecuente es la trom-
bosis venosa profunda de miembros inferiores, el trom-
boembolismo pulmonar y los ictus isquémicos. También
se ha relacionado con trombocitopenia leve, livedo reti-
cularis, anomalias de las valvulas cardiacas, trastornos
del movimiento de tipo corea, mielitis transversa y nefro-
patia microangiopatica. Inicialmente se pensaba que
estos anticuerpos se dirigian contra fosfolipidos anioni-
cos, pero hoy en dia se sabe que interaccionan con pro-
teinas plasmaticas con afinidad por estos. Los anticuer-
pos antifosfolipido son un término genérico bajo el cual
se engloban varios tipos de anticuerpos: con actividad
anticoagulante lUpico, anticardiolipina y antif2glicopro-

TROMBOFILIAS Y ATEROTROMBOSIS CORONARIA

Tabla IV  Criterios diagnésticos de sindrome
antifosfolipido (1 6 2 criterios clinicos
y 1 criterio de laboratorio)

Trombosis vascular

* 1 6 mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o
de pequefio vaso en cualquier localizacion, y

* trombosis confirmada por estudios de imagen o doppler o
anatomia patoldgica, con la excepcién de trombosis
superficiales, y

 para confirmacion histopatoldgica, la trombosis debe
estar presente sin evidencia significativa de inflamacién
de la pared vascular.

Mortabilidad durante el embarazo

* Una o mds muertes fetales inexplicadas con un feto mor-
fol6gicamente normal o m4s alld de la décima semana de
gestacion con morfologia fetal normal documentada por
ultrasonidos o examen directo del feto, o

* 1 6 mds nacimientos prematuros de un neonato morfol6gi-
camente normal antes o durante la semana 34" de gesta-
cion por preeclampsia severa o insuficiencia placentaria
severa, 0 > 3 abortos espontdneos consecutivos antes de la
semana 10° de gestacion con causas maternas anatomicas,
hormonales y patrones cromosémicos excluidos.

Criterios de laboratorio

e anticuerpos anticardiolipina de isotipo IgG y/o [gM en
sangre, presente en titulo medio o alto en al menos 2 oca-
siones separadas al menos 6 semanas, medidos por ELISA
para anticuerpos anticardiolipina dependientes de
anti32GPi.

anticoagulante lipico presente en plasma en 2 6 m4ds oca-
siones separados al menos 6 semanas, detectados de
acuerdo a las gufas de la Sociedad Internacional de Trom-
bosis y Hemostasia.

teina I. Aparecen en un 12-34% de los pacientes con
lupus eritematoso sistémico'®, aunque también en otras
enfermedades inmunoldgicas, infecciosas o neoplasi-
cas, bajo determinados tratamientos farmacoldgicos
como la fenotiazina o incluso en individuos sanos en
hasta un 1-5%%3. Por todo ello, se denomina primario
cuando se presenta de forma aislada y secundario
cuando existe una causa subyacente.

El anticoagulante lUpico es un anticuerpo dirigido
contra el complejo protrombina-fosfolipido que impide
que el proceso de anticoagulacion in vitro, de modo
que, paraddjicamente, en la analitica aparece el tiempo
de tromboplastina parcial y el de Quick prolongados,
pudiendo corregirse los valores con adicion de fosfolipi-
dos. Estos valores elevados pueden ser muy Utiles a la
hora de sospechar la presencia de este sindrome. Los
anticuerpos con actividad anticoagulante lupico se
correlacionan bien con las complicaciones tromboem-
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bdlicas**. La B2GPI es una proteina plasmatica que
tiene basalmente poca afinidad por los fosfolipidos car-
gados negativamente. Sin embargo, cuando se le une el
anticuerpo formando un dimero, aumenta su afinidad,
pudiendo interaccionar con los factores coagulantes y
también con algunas proteinas de la superficie de algu-
nas células como plaguetas, monocitos o células
endoteliales, de modo que se favorecen los fendbmenos
trombadticos, ya que se activan las plaguetas* y las célu-
las endoteliales cambian a un tipo procoagulante. Se ha
sugerido que la presencia de anticuerpos antifosfolipido
se asocia a una mayor progresion de la aterosclero-
sis*6:47, Sin embargo, no se ha encontrado correlacion
entre el engrosamiento de la intima carotidea, severidad
de la placa carotidea o el calcio coronario y los anticuer-
pos, pese a que si aumentan el riesgo de infarto proba-
blemente por aumentar la trombogenicidad sanguinea
sobre la placa subyacente*®. La presencia de anticuer-
pos antifosfolipido en el plasma de los pacientes puede
ser detectada por la prolongacion de los test de coagu-
lacion o por enzimoinmunoanalisis. Se han propuesto
algoritmos diagnodsticos como el de Harris y cols.*® en el
que ante la sospecha de sindrome antifosfolipido se
mediria primero la presencia de anticuerpos anticardioli-
pina y anticoagulante lupico. Si una de ellas 0 ambas
fueran negativas, se deberia hacer una mas especifica
para detectar el anticuerpo anti-B2GPI. La probabilidad
de trombosis aumenta con la positividad de los diferen-
tes anticuerpos, de modo que un factor se asocia a una
probabilidad en un 27,6%, dos factores a un 38,8% y
tres a un 66,7%59. No esta indicado el tratamiento para
individuos con anticuerpo antifosfolipido asintomaticos.
En pacientes con antecedentes de trombosis esta indi-
cada la anticoagulacion oral plena para alcanzar niveles
de anticoagulacion medio-altos.

Trombocitosis

La trombocitemia o trombocitosis esencial consiste
en una expansion clonal de elementos megacariociticos
de la médula 6ésea que condiciona una elevacion de la
cifra de plaquetas. Se asocia a trombosis, hemorragia y
sintomas vasomotores. Entre las manifestaciones trom-
bdticas pueden producirse infartos de miocardio, aun-
que solo se han publicado casos aislados®'-%4, En un
estudio que hemos realizado recientemente, revisando
los pacientes ingresados en los Ultimos siete anos en
nuestro servicio con un sindrome coronario agudo pudi-
mos comprobar que 11 pacientes habian sido diagnos-
ticados previamente de trombocitemia esencial®®. Sin
embargo pudimos comprobar que en estos pacientes
que el perfil de factores de riesgo cardiovascular era
muy similar al clasico, con una edad media de 67 anos,
un 36% de muijeres y una frecuencia tanto de hiperten-
sion arterial como de tabaquismo del 67%. También un
22% presentaban dislipemias, mientras que la diabetes
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y la obesidad se vieron en el 11%. En la mayoria de los
pacientes (56%) se demostrd enfermedad coronaria
significativa, siendo sometidos a revascularizacion per-
cutanea en todos los casos. Como caracteristica pecu-
liar de estos pacientes cabe destacar la frecuente coin-
cidencia de distintos episodios tromboembdlicos. En
nuestra serie un paciente (11%) presentd un tromboem-
bolismo pulmonar durante el ingreso y una trombosis
venosa profunda durante el seguimiento.

Cancer

Se sabe desde hace mucho tiempo que existe una
asociacion entre las neoplasias y los eventos tromboem-
bdlicos, sobre todo venosos, especialmente en canceres
de péancreas, ovario, higado y cerebro®. La patogénesis
de esta hipercoagulabilidad en el cancer es compleja y
probablemente multifactorial, como el aumento del factor
tisular®” o de citoquinas inflamatorias, la interaccion entre
las células tumorales y las células sanguineas y endotelia-
les; otros mecanismos propuestos son una disminucion
de los inhibidores de la coagulacion (aumento del PAI-1 y
disminucion de las proteinas Cy S), asi como alteraciones
en la fibrindlisis. También podrian contribuir los tratamien-
tos quimioterapicos y hormonales, aunque las evidencias
halladas podrian ser subyacentes a la propia enfermedad
neoplasica®®,

Hiperhomocisteinemia

La homocisteina es un aminoéacido, intermediario del
metabolismo de la metionina (fig. 3). La hiperhomocis-
teinemia se diferencia de otras trombofilias heredadas
en que no se asocia a un defecto genético de las protei-
nas de la cascada de la coagulacion. La homocisteina
se metaboliza por trasulfuracion a cistationina o por
remetilacion a metionina (fig. 4). Déficits de enzimas que
catabolizan la homocisteina o en los enzimas que catali-
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Fig. 3.—Molécula de la homocisteina.
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Fig. 4.—Mletabolismo de la homocisteina.

zan la trasulfatacion y la remetilacion producen una acu-
mulacion de homocisteina. En esta via de la remetilacion
juega un papel clave el enzima metilen tetrahidrofolato
reductasa que requiere la vitamina B12 como cofactor.
En la via de la transulfatacion es clave la cistationina-f3-
sintetasa. La causa mas frecuente de una hiperhomo-
cisteinemia severa, con niveles totales de homocisteina
superiores a 100 mmol/L, es la deficiencia homocigoti-
ca de este Ultimo enzima. Las moderadas o ligeras son
tipicas de individuos heterocigotos o, mas frecuente-
mente, de la variante termolabil de la metilentetrahidro-
folato-reductasa. Los defectos genéticos en el metabo-
lismo de la metionina se reportan entre 1,4 al 15% de la
poblacion.

Se sabe que sus niveles se asocian con multiples facto-
res ademas de la edad y el sexo (el nivel de homocisteina
en ayunas en mujeres es un 21% menor que en varones,
probablemente por una mayor eficacia de la via de la
remetilacion). En la tabla V se enumeran diferentes causas
de hiperhomocisteinemia. La menopausia, déficits nutri-
cionales de vitaminas B12, B6 y acido fdlico, en enferme-
dades sistémicas, como la insuficiencia renal, la diabetes
mellitus o el hipotiroidismo®®, con la inactividad fisica, el

abuso de café o tabaco, con algunas medicaciones,
como los anticonceptivos orales, el metotrexate, la sulfa-
salacing, la fenitoina y carbamazepina, la metformina, el
colestipol o la niacina, entre otros, producen un incremen-
to en los niveles de homocisteina. En algunos casos
puede ser un aumento genéticamente determinado por
alteraciones en las enzimas implicadas en su metabolis-
mo, comMo una mutacion 677TT en el gen de la metilente-
trahidrofolato reductasa que condiciona el cambio de una
valina por una alanina, afectando al lugar de unién del fola-
to y a la termolabilidad de la enzima o la mutacion
A1298C; también modificaciones en la metionina sinteta-
say la cistationina-B-sintetasa tienen este efecto.

La homocisteina podria favorecer la enfermedad car-
diovascular por favorecer tanto la aterosclerosis como
por aumentar la trombogenicidad sanguinea. La hiper-
homocistinemia se asocio por primera vez a la enferme-
dad arterioesclerdtica en 1970 cuando McCully recono-
cio larelacion entre niveles elevados de homocisteina en
pacientes con homocistinuria y la enfermedad vascular
prematura®. Sin embargo, el mecanismo por el que la
homocisteina podria favorecer la aterosclerosis es
especulativo, en base sobre todo a modelos animales.
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TablaV  Causas de hiperhomocisteinemia®

Fisiologicas
Edad; Sexo; Origen étnico; Menopausia.

Genéticos: anomalias enzimaticas

Metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR); Metioninsintetasa
(MS); Cistation-B-sintetasa (CBS).

Adquiridos

Déficit de vitamina B (folato, B¢, B,,); Tabaco; Abuso de
alcohol; Abuso de café; Inactividad fisica.

Patologicos

Insuficiencia renal; Trasplante renal y hepatico; Diabetes
mellitus tipo 2; Psoriasis; Cédncer.

Farmacos

Anticonceptivos orales; Metotrexate; Sulfasalazina; Fenitoina,
carbamezepina; Oxido nitrico; Metformina; Colestipol y
niacina.

Parece que puede interaccionar con el metabolismo lipi-
dico; de hecho, en humanos la hiperhomocisteinemia
produce esteatosis hepatica. Podria producir también
disfuncion endotelial mediante una inactivacion del
oxido nitrico (NO) por estrés oxidativo (disminuye la
hemooxigenasa-1 y la glutation peroxidasa) y quiza un
desacoplamiento de la eNOS, de modo que ésta produ-
ciria superoxido en vez de NO. También se ha propues-
to que se aumentaria la dimetilarginina asimétrica por
aumento de la metilacion dependiente del SAM, disminu-
cién de su excrecion o disminucion de la actividad de la
dimetilarginina dimetilaminohidrolasa. A nivel del reticulo
endoplasmico, disminuiria la translocacion de proteinas y
se degradarian las proteinas no plegadas, modificando la
produccion de proteinas y pudiendo conducir a la apop-
tosis celular. También favoreceria el estado inflamatorio
por aumento de la proteina quimioatrayente de los mono-
citos (MCP-1) y de la interleuquina 8.

Ademas, la hiperhomocisteinemia produce un esta-
do procoagulante por mecanismos poco conocidos.
Se han sugerido varios mecanismos como disminu-
cion de la activacion de la proteina C62, disminucion
de la actividad de la antitrombina Illl en méas de un
75%%3, disminucion del heparan sulfato mediante
reduccion del potencial redox®, supresion de la trom-
bomodulina e inactivacion de su cofactor®®, disminu-
cién de la actividad del tPA en su unién a las células
endoteliales®, aumento de la union de la lipoproteina
(a) a la fibrina®”, aumento de la actividad de los facto-
res XllI, V o von Willebrand o alteracion del metabolis-
mo del acico araquidonico con aumento de la produ-
cién de tromboxano A,%8.
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Los niveles normales de homocisteina plasmatica se
encuentran entre 5y 15 mmol/1%%. Como niveles arbitra-
rios, se ha dividido la hiperhomocisteinemia en leve (15-
30 mmol/l), moderada (30-100 mmol/l) y severa (> 100
mmol/I)B8. Pero estos niveles todavia no estan estandari-
zados y tampoco esta claro si es mejor determinarlos en
ayunas o no. También se ha sugerido la necesidad de
determinar los niveles de homocisteina 4 horas postin-
gesta de una comida rica en metionina, ya que los niveles
basales de homocisteina pueden resultar normales en
pacientes heterocigotos. Un amplio nimero de estudios
epidemioldgicos han demostrado que la hiperhomocis-
teinemia es un factor de riesgo para ictus, enfermedad
coronaria y tromboembolismo venoso, de modo que en
mas del 40% de estos pacientes se encuentran niveles
elevados de la homocisteina®’. Sin embargo, estos resul-
tados provienen sobre todo de estudios retrospectivos?.
De hecho, en la mayoria de los estudios prospectivos, la
mayoria mostré una relacion débil o ninguna relacion con
la trombosis arterial, como mostrd el metaanalisis de
Christen y cols.”®. Puesto que se sabe que la homocistei-
na aumenta en relacion con el dafo tisular, en los estudios
retrospectivos lo que se podria estar evidenciando es una
consecuencia de la enfermedad vascular mas que una
causa. La homocisteina no afade valor predictivo positi-
VO en el screening de la poblacién general, pero si pueden
ser Utiles en la enfermedad vascular prematura o avanza-
da, donde se ha visto que si se relaciona con mayor mor-
talidad en estudios prospectivos’’-72. Ademas, otro estu-
dio prospectivo ha relacionado la homocisteina en
pacientes sanos con el futuro desarrollo de insuficiencia
cardiaca’.

Algunos trabajos mostraban asociacion de la muta-
cion de la MTHFR 677TT con un aumento del riesgo
cardiovascular, pero otros no encontraron esta rela-
cion’* 75, De hecho, parece que los niveles de homocis-
teina solo estan elevados en estos pacientes cuando
existe déficit del folato plasmatico’®.

Se estima que una ingesta inadecuada de vitaminas
produce dos tercios de los casos de hiperhomocisteine-
mia. Los suplementos vitaminicos producen una nor-
malizacion de los niveles de homocisteina en la mayoria
de los pacientes, a excepcion de los sujetos con defi-
ciencias severas de la MS o la mutacién termoestable
de la THFMR, en cuyo caso el tratamiento seria betaina
0 metionina en combinacion con &cido folinico o 5SMHF.

La dosis ¢ptima de vitaminas aun no esta clara. Lo mas
utilizado son 5-10 mg/d de acido fdlico, aunque se ha
visto que dosis de 500 pgr pueden resultar eficientes’”.
Sin embargo, la efectividad de la normalizacion de los
niveles de homocisteina a nivel cardiovascular no pare-
ce Clara. Se realizaron estudios en los que el tratamiento
de la hiperhomocisteinemia se relaciond con una menor
reestenosis en pacientes sometidos a una angioplastia
coronaria percutanea, disminuyendo también el end-
point combinado de mortalidad, infarto no fatal y
necesidad de nueva revascularizaciéon’® 79, Pero, al usar
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stents no se observaron estos beneficios, observandose
un aumento de la reestenosis en pacientes tratados,
excepto en mujeres, diabéticos y pacientes con niveles
basales de homocisteina > 15 mmol/I®. En el estudio
VISP tampoco se encontraron reducciones de los even-
tos cardiovasculares en pacientes que habian sufrido un
infarto cerebral cuando se trataron con una combinacion
vitaminica®.

CONCLUSION

La trombosis arterial es una enfermedad de etiologia
multiple, desencadenada por la asociacion de factores
genéticos, factores adquiridos y la influencia del medio
ambiente. A parte de los clasicos factores de ateroscle-
rosis como precipitantes de esta trombosis, las causas
de aumento de trombogenicidad sanguinea también
parecen jugar un papel. La presencia de las alteraciones
hemostaticas relacionadas con la aparicion de fendme-
nos trombaticos supone un riesgo relativo, que con fre-
cuencia necesita de la asociacion de factores ambienta-
les o la conjuncién de varios defectos genéticos
combinados para manifestarse. Los déficits de antitrom-
bina lll, proteina C y proteina S se asocian a trombosis
venosa y sélo minima y dudosamente con la arterial. El
fibrindgeno y las alteraciones del sistema fibrinolitico
estan mas relacionadas con cardiopatia isquémica. La
hiperhomocistinemia y el sindrome antifosfolipidico son
marcadores asociados con la aterotrombosis coronaria
aunqgue, sobre todo en el caso de la hiperhomocisteine-
mia la relacion causal no esta clara. En el caso de las
alteraciones de la agregabilidad plaquetaria los resulta-
dos contradictorios y no concluyentes. Con todos estos
datos aun no esta claro en qué pacientes con un evento
coronario agudo se deberia realizar un screening de fac-
tores etioldgicos de trombofilias, aunque cada vez pare-
ce mas evidente su implicacion, sobre todo en ausencia
de factores clasicos de riesgo cardiovascular.
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Aterotrombosis e insuficiencia cardiaca

E. Martinez y M. Martinez-Sellés
Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

INSUFICIENCIA CARDIACA
Y ATEROSCLEROSIS

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome frecuen-
te y grave que genera una elevada morbimortalidad y un
alto coste’, siendo la primera causa de hospitalizaciéon
en mayores de 65 anos en los paises desarrollados? 3.
Aungue la IC es frecuentemente multifactorial intervi-
niendo en su origen varias etiologias y multiples factores
desencadenantes, su relacion con la aterosclerosis deri-
va de que sus dos principales causas son la cardiopatia
isquémica y la hipertension arterial. Simplemente por
ser hipertenso la probabilidad de desarrollar IC se multi-
plica de dos a tres veces y de cinco a diez en el caso de
pacientes con infarto de miocardio* %8, El aumento de
supervivencia de los pacientes con cardiopatia e hiper-
tension arterial, unidos al envejecimiento progresivo de la
poblacion’ y al incremento exponencial de este sindrome
con la edad? (fig. 1), estan provocando un incremento de
la prevalencia de IC que se ha constituido ya como la epi-
demia del siglo XXI°. Ademas, pese a que los nuevos tra-
tamientos farmacolégicos (betabloqueantes, inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonis-
tas de los receptores de angiotensina Il e inhibidores de
la aldosterona) han logrado disminuir la mortalidad de
los pacientes con IC sistolica, el prondstico de este sin-
drome sigue siendo similar, o incluso peor, que el de
canceres tan malignos como el colorrectal® 1, Ade-
mas, hoy por hoy, todavia no disponemos de ningun far-
maco que mejore la supervivencia de los pacientes con
IC y fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo normal,
que son casi la mitad de los enfermos que padecen este
sindrome’2. Por ello, nuestros esfuerzos deben concen-
trarse en primer lugar en la prevencion, ya que un buen
control de los factores de riesgo clasicos (hipertension,
dislipemia y tabaco y diabetes) es suficiente para evitar
muchos casos de IC futura y en segundo lugar en el
desarrollo de nuevas medidas terapéuticas que permi-
tan mejorar el, aun ominoso, prondstico de estos
pacientes.

En los Ultimos anos, debido al menos en parte al
mejor diagndstico y tratamiento de la hipertension
arterial'® 14, |a cardiopatia isquémica podria estar con-
virtiéndose en la etiologia mas frecuente de la IC, esti-
mandose que esta presente en al menos el 60%-65%

[©)

de los pacientes'* 15, Ademas, la enfermedad corona-
ria se relacionaria mas frecuentemente con la IC si se
usaran de forma sistematica las pruebas de imagen
con estrés o la coronariografia como herramientas de
diagnostico'. Por otro lado, la enfermedad coronaria
también puede tener relevancia prondstica ya que los
pacientes con miocardiopatia de origen isquémico
suelen tener peor prondéstico que los no isquémicos.
En lo que respecta a la hipertension, los mecanismos
por los que la lleva al desarrollo de IC son fundamen-
talmente dos: la aterosclerosis coronaria aceleraday el
aumento del estrés parietal del ventriculo izquierdo.
Esto ultimo conlleva una activacion neurohormonal vy,
secundariamente, el desarrollo de hipertrofia ventricu-
lar izquierda, la cual, es un factor de riesgo bien cono-
cido para el desarrollo de eventos cardiovasculares e
insuficiencia cardiaca. Esto se debe a que la presencia
de hipertension arterial genera un aumento de la post-
carga y una sobrecarga cronica de presion que evolu-
ciona hacia la hipertrofia ventricular como mecanismo
compensador y en fases mas avanzadas hacia la dila-
tacion y disfuncion ventricular. Una vez establecido
este dano miocardico, se ponen en marcha mecanis-
mos neurohormonales de compensacion (secrecion
de renina, angitensina y aldosterona, activacion del
sistema simpatico, secrecion de endotelina, vasopre-
sina...), que a la larga seran deletéreos y perpetuaran
la situacion.

También la diabetes aumenta de forma notable la
probabilidad de desarrollar IC. La presencia de diabe-
tes aumenta la incidencia de IC unas 4 veces en hom-
bres y 8 en mujeres’®. La hemoglobina glicosilada es
un predictor independiente para el desarrollo de IC, ya
que cada incremento de un 1% en las cifras de hemo-
globina glicosilada se asocia a un incremento del 8%
en el riesgo de muerte u hospitalizacion por IC!7. Aun-
que la diabetes actla fundamentalmente a través de
mecanismos indirectos —entre ellos, la asociacion
con cardiopatia isquémica, hipertension arterial y disli-
pidemias— también tiene efectos directos sobre el
corazdn, ya que puede producir miocardiopatia diabé-
tica, en relacién con microangiopatia miocéardica'®. En
el estudio Framingham la diabetes aumento el riesgo
de padecer IC entre dos vy siete veces, lo que sugiere
un aumento independiente de la enfermedad corona-
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Fig. 1.—Prevalencia anual de pacientes ingresados (linea roja) y de ingresos (linea verde) por insuficencia cardiaca en el registro HOLA (Heart fai-
lure Observation of Local Admissions). Los ancianos ademas de tener mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca tienen mayor numero de rein-
gresos por lo que el aumento de prevalencia con la edad es mas marcado en el nimero de ingresos.

ria’®. Ademas los pacientes con IC que tienen diabe-
tes (entorno al 30-35%8) tienen una mayor morbimor-
talidad.

ESTATINAS EN INSUFICIENCIA
CARDIACA

Las estatinas son farmacos de utilidad demostrada
en la prevencion de eventos cardiovasculares y muerte
en pacientes con enfermedad coronaria?® estos farma-
cos reducen también la incidencia de IC en dichos
pacientes y constituyen, por lo tanto, un pilar fundamen-
tal en el tratamiento de prevencién secundaria en
pacientes con cardiopatia isquémica. Sin embargo, su
efecto en pacientes con IC no es bien conocido, ya que,
por un lado los ensayos clinicos de estatinas tanto en
prevencion primaria como secundaria han excluido sis-
tematicamente a los pacientes con IC2123 y, por otro
lado, la evidencia experimental derivada de la investiga-
cion basica apunta tanto a posibles efectos beneficio-
S0S comMo a una posible acciéon deletérea de estos far-
macos en pacientes con IC.

Los pacientes con IC de origen isquémico son los
que, al menos en teoria, mas se beneficiarian del trata-
miento con estatinas, pero el papel de estos farmacos
en estos pacientes todavia no estéa suficientemente evi-
denciado. Menos informacion aun existe de la posible
utilidad de las estatinas en la miocardiopatia no isquémi-
ca ya que los estudios clinicos aleatorizados con estati-
nas en pacientes con miocardiopatia no isquémica
estan limitados por el escaso numero de pacientes
incluidos y la falta de informacion respecto a la dosis
adecuada ni la seguridad de estos farmacos en este
tipo de pacientes??,

Argumentos a Favor

Las estatinas tienen efectos pleiotrépicos, algunos
mas y otros menos conocidos, que, potencialmente
podrian ser deseables en los pacientes con IC (tabla 1)2°.
Este complejo sindrome no se limita solo a alteraciones
hemodinamicas sino que incluye trastornos metabdlicos
y neurohormonales y la activacion de neurohormonas y
de citoquinas inflamatorias pueden ser determinantes en
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Tabla | Efectos pleiotropicos de las estatinas,
potencialmente beneficiosos en pacientes

con insuficiencia cardiaca

— Mejora de perfusion miocdrdica mediante correccion de la
disfuncion endotelial y potenciacion de la sintesis de 6xido
nitrico por el endotelio.

— Atenuacion del remodelado ventricular, disminuyendo la
hipertrofia y la fibrosis.

— Estabilizacion de placas de ateroma mediante la inhibicién
de la respuesta inflamatoria de los macréfagos, deplecién
del nucleo lipidico de la placa y el engrosamiento de la cdp-
sula fibrosa.

— Correccion del desequilibrio del sistema autonémico.

— Reduccion de la inflamacién mediante la inhibicién de la
proliferacién y migracion celulares y del estrés oxidativo.

— Accion antiarritmica.

la progresion de IC. Estudios recientes sugieren que las
estatinas pueden inhibir la formacidn vascular de radica-
les libres de oxigeno y a través de esta accion mejorar la
disfuncion endotelial existente en la 1C2425, La inflama-
cion también juega un importante papel en la progresion
delalC. Asi, sabemos que niveles incrementados de cito-
quinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumo-
ral alfa, se relacionan con la apoptosis celular, con una
disminucion de la perfusion periférica y con una menor
masa muscular esquelética. También aqui actéan las
estatinas a través de sus cada vez mas conocidos efec-
tos antiinflamatorios?®. Ademas el tratamiento con estati-
nas parece disminuir los niveles séricos de proteina C
reactiva25:26.27 y de péptido natriurético cerebral2s,
ambos marcadores prondsticos negativos en pacientes
conlC.

Hay también otros mecanismos independientes de
la reduccion de los niveles séricos de colesterol por los
que las estatinas pueden mejorar la supervivencia de
pacientes con IC como son la atenuacion del remode-
lado ventricular?” y la reduccion en la frecuencia de
aparicion de arritmias?8-29:39, En cuanto al remodela-
do, estudios experimentales, en modelos animales de
isquemia miocardica/dafno de reperfusion, muestran
de forma consistente que las estatinas reducen la
extension de necrosis miocardica, preservan la viabili-
dad del musculo cardiaco y mejoran la funcién miocar-
dica favoreciendo el remodelado inverso®'. En otros
modelos animales se ha podido observar una reduc-
cion de la fibrosis e hipertrofia ventricular mediada por
angiotensina ll, asociada al tratamiento con estatinas.
También se ha visto que las estatinas regulan la trans-
cripcion de proteinas-G, como Rac1 y RhoA, que
intervienen en el desarrollo de hipertrofia de fibras mio-
cardicas y estan sobreexpresadas en la IC32. En cuan-
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to a las arritmias, estudios recientes muestran que el
tratamiento con estatinas reduce la recurrencia de
fibrilacion auricular tras una cardioversion exitosa y
que pacientes con IC cronica tratados con estatinas
parecen estar protegidos frente al desarrollo de fibrila-
cién auricular?® 29, No debemos olvidar que esta
arritmia es muy frecuente, afectando a casi la mitad de
los pacientes con IC8, y conlleva un importante incremen-
to de morbimortalidad. Estos farmacos también parecen
tener otros efectos antiarritmicos, como lo demuestran
hallazgos del estudio de Horwich y cols.%? en pacien-
tes que sobrevivieron a una arritmia ventricular, con
enfermedad coronaria y disfunciéon ventricular izquier-
da sistdlica subyacente, a los que se implanté desfibri-
lador automatico implantable. Estos autores demos-
traron una disminucion del riesgo de recurrencia de
arritmias ventriculares del 60% con el tratamiento con
estatinas®®. Estos hallazgos sugieren un potencial
antiarritmico, directo o indirecto, de estos farmacos,
concordante con hallazgos de otros estudios en los
que se ha asociado la terapia con estatinas con un
menor riesgo de muerte subita®3. No hay que olvidar
que entre el 30-50% del total de las muertes en
pacientes con IC son subitas, presumiblemente debi-
das a arritmias ventriculares, como lo demuestran los
grandes ensayos clinicos randomizados sobre trata-
mientos farmacolégicos en IC3435,

Argumentos en Contra

Sin embargo, también existen muchos argumentos
contra el uso de estatinas en pacientes con IC (tabla ll).
Las estatinas son farmacos caros y no exentos de
efectos adversos, especialmente hepato y miotoxici-
dad y ademas varios estudios han demostrado que los
niveles séricos de lipidos bajos se asocian a peor pro-

Tabla Il Efectos de las estatinas potencialmente
prejudiciales en pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC) y razones para su no uso

sistematico

— Efectos adversos, especialmente hepato y miotoxicidad.

— Asociacién niveles séricos de lipidos bajos con mal pronds-
ticoen IC.

— Incremento de la complejidad de un tratamiento ya muy
complejo.
— Relacién coste efectividad no conocida.

— Ausenciade datos en IC con fraccién de eyeccion de ventricu-
lo izquierdo normal.

— Escasez de datos en IC sistdlica, particularmente en pacien-
tes sin cardiopatia isquémica asociada.
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ndstico en pacientes con 1C30:33.36 | g razén podria
ser la incapacidad para neutralizar citotoxinas y endo-
toxinas inflamatorias por el colesterol LDL. Este argu-
mento esta soportado por datos experimentales en los
cuales las lipoproteinas de baja densidad y los quilomi-
crones pueden proteger a animales de experimenta-
cion de la muerte durante una endotoxemia asi como
hallazgos de que las HDL, lipoproteina a, quilomicro-
nes, VLDL vy triglicéridos de la dieta pueden proteger
del factor de necrosis tumoral alfa y del shock endoto-
xico®2, Estos hallazgos ponen de manifiesto la idea de
que los niveles excesivamente bajos de LDL-colesterol
podrian ser perjudiciales en la IC, lo cual anadido al
desconocimiento actual del papel de las estatinas en
esta enfermedad, apoya el no uso de las mismas de
forma sistematica®2.

Otro factor a tener en cuenta es que la adicion de las
estatinas al arsenal farmacolégico de los pacientes
con IC va a complicar, aun mas, una terapia ya dema-
siado compleja para pacientes con una edad media de
75 anos. Hoy por hoy, el tratamiento basado en la evi-
dencia de la IC, al menos con disfuncion sistélica,
implica un nUmero cada vez mayor de farmacos: inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
betablogueantes, antagonistas de los receptores de
angiotensina Il y, frecuentemente inhibidores de la
aldosterona, diuréticos y, en algunos casos, digoxina.
Si ademéas existe enfermedad coronaria se usa fre-
cuentemente la aspirina. Todo ello contribuye a que
tres cuartas partes de los pacientes tomen 6 6 mas
pastillas al dia y un tercio 11 6 mas3’. Ademas, nuevos
farmacos se estan probando para el tratamiento de la
IC anadidos a los tratamientos ya mencionados y el
uso de tantos preparados puede contribuir al incumpli-
miento terapéutico, que es ya la primera causa de des-
compensacion de IC cronica.

Respecto a la IC con fraccion de eyeccion de ventri-
culo izquierdo normal o ligeramente deprimida, que es
una entidad que esta adquiriendo cada vez mas
importancia ya que supone cerca del 50% de los
casos 8y tiene un prondstico similar®® 39 o sélo ligera-
mente mejor que el de la IC sistélica®, no hay datos en
la bibliografia sobre el papel de las estatinas. Se podria
pensar en una posible accion beneficiosa también a
este nivel por los efectos pleiotropicos de las mismas
descritos previamente, no obstante, todos los incon-
venientes potenciales de las estatinas anteriormente
mencionados también estan presentes en estos
pacientes, por lo que nuestra opinidn es que su uso No
esta justificado salvo que existan otros motivos para
prescribir estos farmacos.

Estudios Clinicos

Lo primero que tenemos que comentar es la sorpren-
dente ausencia de ensayos clinicos aleatorizados que

ATEROTROMBOSIS E INSUFICIENCIA CARDIACA

permitan dar una respuesta definitiva a la pregunta de si
son 0 No beneficiosas las estatinas en los pacientes con
IC. Recientemente, Sola y cols.?”, han evidenciado efec-
tos beneficiosos de 20 mg de atorvastatina frente a pla-
cebo en 108 pacientes con IC y disfuncién ventricular
sistélica izquierda, no isquémica (diagnosticada por
ausencia de |IAM previo y coronariografia sin estenosis
coronaria > 50%, realizada un ano antes del inicio del
estudio) observando a los 12 meses de seguimiento una
mejoria de los parametros ecocardiograficos, con dismi-
nucion diametros telesistdlico y telediastolico de ventri-
culo izquierdo y una ligera mejoria de su fraccion de
eyeccion. A nivel analitico los pacientes con estatinas
experimentaron incremento de la actividad de la superoé-
xido dismutasa eritrocitaria (marcador de actividad antio-
xidante) y disminucion de parametros inflamatorios
(PCR, TNFa, IL6...) que juegan un papel importante en la
evolucion la IC.

También estudios observacionales recientes han
encontrado una asociacion beneficiosa de la terapia
con estatinas y el prondstico de pacientes con IC33 40y
han sugerido que este tratamiento podria estar relacio-
nado con una mejoria en la supervivencia independien-
temente de la etiologia de la IC, isquémica o no3349,
Horwich y cols.*0 realizaron un estudio observacional
retrospectivo en el que incluyeron 551 pacientes con
disfuncion sistdlica y fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo < 40%, de etiologia isquémica (45%) y no
isquémica (55%, de los cuales 25% fueron idiopaticas y
el resto valvulares, alcoholicas y periparto). El 45% de la
cohorte tomaba estatinas (73% vs 22% segun etiologia
isquémica o no). El periodo de seguimiento fue de 1 ano
y el tratamiento con estatinas se asocié con un aumento
de supervivencia en ambos grupos de pacientes?0,
Mozaffarian y cols.33 usando datos del estudio PRAISE
(Prospective Randomized Amlodipine Survival Evalua-
tion) evaluaron la asociacion del tratamiento con estati-
nas con la mortalidad total, en un grupo de 1153
pacientes con IC severay FEVI < 30% en clase funcional
delaNYHA lll o IV de etiologia isquémica o no. El segui-
miento fue de 1,3 anos y sdlo el 12% recibid estatinas,
con un riesgo de muerte un 50-60% menor en pacien-
tes que recibieron estatinas, cuando la etilogia era
isquémica®3. En los pacientes de etiologia no isquémica
no se pudo demostrar un efecto beneficioso de estos
farmacos.

Nuestra Experiencia

Ningun estudio ha analizado previamente la relacion
de las estatinas con el resultado a largo plazo de su
administracion en pacientes con IC severa y avanza-
da. En esta linea nuestro grupo ha realizado un estu-
dio retrospectivo, observacional con una muestra
consecutiva de 385 pacientes con IC por disfuncién
ventricular sistélica izquierda severa y estudio hemo-
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Fig. 2.—Curvas de supervivencia libre de transplante de acuerdo a
uso de estatinas y la presencia de enfermedad coronaria (EC) en 126
pacientes con fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo < 20%.

dinamico invasivo mediante cateterismo derecho*’.
De esta muestra seleccionamos 126 pacientes con
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo < 20% a
los que se realizé coronariografia en el 98% de los
casos. La mayoria de las caracteristicas clinicas y
hemodinamicas fueron similares en los 52 pacientes
que recibieron estatinas al alta 'y los 74 que no. Las
Unicas caracteristicas diferentes fueron que en el
grupo tratado con estos farmacos fueron mas fre-
cuentes la enfermedad coronaria significativa y la dis-
lipemia y recibieron con mayor frecuencia betablo-
queantes y aspirina.

Al final del seguimiento (media de 2,5 anos) se
observd un mejor prondstico en pacientes que recibie-
ron estatinas pero sélo cuando existia enfermedad
coronaria significativa subyacente (fig. 2)*2. En los dos
estudios observacionales previos con informacion res-
pecto a la etiologia de la IC, Mozaffarian y cols.33 solo
demostraron un menor riesgo de muerte en pacientes
con miocardiopatia isquémica, mientras que Horwich
y cols.*9 encontraron una mejoria en la supervivencia
tanto en pacientes con IC de origen isquémico como
no. Respecto a estos dos estudios, nuestros pacien-
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tes tenian IC mas avanzada con menor fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo media (18% frente a
22y 25% respectivamente) y un seguimiento mayor
(2,5 frente a 1 y 1,3 anos respectivamente). Nuestro
estudio nos hace reflexionar sobre la posibilidad de
que estos farmacos tengan un efecto menos patente o
inexistente cuando la miocardiopatia no es isquémica
y estéa ya en fases tan avanzadas. En resumen, nues-
tros datos sugieren que el tratamiento con estatinas
esta asociado a mejor prondstico en pacientes con IC
sistélica avanzada pero solo cuando es de origen
isquémico.

Ensayos Clinicos en Marcha

Afortunadamente hay en marcha dos ensayos clini-
COS a gran escala y de largo seguimiento en el terreno
de las estatinas y la IC: el CORONA%*3 (COntrolled
Rosuvastatin multiNAtional trial), GISSI-HF** (Gruppo
[taliano per lo Studio della Sopravivvenza nell'Insuffi-
cienza Cardiaca), que podrian responder algunas de
las dudas actuales existentes en este campo. En el
estudio CORONA?3 (rosuvastatina 10mg vs placebo)
se incluiran cerca de 5000 pacientes con IC sistélica
cronica, de etiologia isquémica, sintomaticos, en clase
funcional lll o IV de la NYHA y con FEVI £ 40% o en
clase funcional Il y FEVI £ 35%. La realizacion de este
ensayo clinico nos da una idea de la poca informacion
que tenemos incluso en pacientes con IC sistélica de
etiologia isquémica. Al excluirse del estudio IC no
isquémicas quedara sin aclarar el papel de las estati-
nas sobre la morbi-mortalidad en dicho subgrupo. En
el ensayo clinico GISSI-HF** se pretenden investigar
los efectos de los acidos grasos poliinsaturados n-3 'y
la rosuvastatina sobre la mortalidad y morbilidad en
pacientes con IC de cualquier etiologia, sintomaticos
en clase funcional lI-1V de la NYHA, con o sin disfun-
cion ventricular sistdlica.

Cuando dispongamos de los resultados de estos
ensayos tendremos mas informacion en el campo de las
estatinasylaIC.

CONCLUSION

La IC es ya la epidemia del siglo XX y esta intrinsica-
mente ligada a la aterotrombosis ya que sus principa-
les etiologias son la cardiopatia isquémica y la hiper-
tension arterial. Existen argumentos tanto a favor
como en contra del uso de estatinas en pacientes con
IC, con una ligera inclinacion de la balanza hacia su
uso, especialmente en el caso de enfermedad corona-
ria subyacente. Tampoco se sabe si todas las estati-
nas actuan de forma similar ni las dosis adecuadas en
este sindrome 0 si son farmacos seguros de adminis-
trar en estos pacientes, por tanto son necesarios estu-
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dios aleatorizados que aclaren la controversia existen-
te en la actualidad relativa al papel de las estatinas en
el campo de la IC. Mientras, el tratamiento con estati-
nas de los pacientes con IC debera de realizarse de
forma individualizada y no parece prudente recomen-
dar rutinaria y sistematicamente el uso de estatinas en
los pacientes con IC, particularmente en ausencia de
enfermedad coronaria.
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Comunicaciones cientificas
en la LXXVIII Reunion
de la Sociedad Castellana
de Cardiologia, celebrada
en Cuenca, del 14 al 15
de octubre de 2005, Universidad
Internacional Menéndez Pelayo

La revista Monocardio publica en
este numero los resumenes de los tra-
bajos presentados por los médicos
residentes del ambito de la SCC, en la
LXXVIII Reunién Anual de la Sociedad
Castellana de Cardiologia celebrada en
Cuenca.

Durante esta Reunion por primera
vez, se incluye en el programa de la
Reunion Anual trabajos presentados
por residentes como casos clinicos o
trabajos de investigacion, lo que refleja
el interés de los jovenes futuros cardio-
logos del area de influencia de nuestra
Sociedad, en participar en eventos
cientificos destinados a aumentar
nuestros conocimientos para el mejor
cuidado de los pacientes con enferme-
dades cardiovasculares.

En total se presentaron 20 comuni-
caciones para ser evaluadas por la
Comision de Evaluacion de la SCC,
compuesta por cinco miembros de la
actual Junta Directiva. Los evaluadores
calificaron cada comunicacion entre O y
10 puntos sin conocer los autores ni el
centro de procedencia, siendo la pun-

Venancio Palazuelos Berto
Presidente SCC

Luis Jesus Jiménez Borreguero
Editor Jefe

tuacion definitiva el resultado de la
media aritmética de las evaluaciones
individuales una vez descartadas la
puntuacion mas alta y la mas baja de las
cinco evaluaciones. Finalmente fueron
clasificadas de acuerdo con la puntua-
cion final media en cada grupo temati-
co. En funcion del tiempo y espacio dis-
ponible en la Reunion se seleccionaron
aquellas con mejor puntuacion para ser
presentadas en sesion oral y poster. En
esta ocasion han sido aceptadas 9 en
sesion oraly 7 en sesion de poster.

Esta iniciativa ha sido posible gra-
cias al esfuerzo de los miembros de la
Junta Directiva de la SCC, del Comité
Cientifico de la Reunion y de la Comi-
sion de evaluacion, que se han esme-
rado para conseguir que fuera una rea-
lidad. Por ultimo, hay que reconocer
que este proyecto ha podido realizarse
porque hay residentes y cardidlogos en
los hospitales de nuestra area de
influencia, que estan dispuestos a
mejorar la calidad asistencial de la Car-
diologia y quieren compartir sus cono-
cimientos y sus inquietudes cientificas.

Araceli Boraita Pérez
Editora Adjunta
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C1. Presincope y plenitud
abdominal con moderados
esfuerzos

J. Chimeno Garcia, J. J. Parra Fuertes y
T. Bastante Valiente

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Mujer de 45 afios, con enfermedad reumatica en la
infancia , que en el ano 2002 precisd recambio mitroadr-
tico, implantandose sendas protesis mecanicas ON-X25
y ON-X19. Ecocardiograma al alta: doble sesion adrtica
con predominio de estenosis (gradiente maximo de 76 y
medio de 50), y doble lesion mitral moderada (gradiente
medio de 13; area 1, 2). Insuficiencia tricUspide leve. Pre-
sion sistoélica pulmonar (PSP) 35. Fraccion de eyeccion
del 70%. En febrero del 2005 y coincidiendo con desa-
justes en la anticoagulacion con acenocumarol (INR
bajo) presentd accidente isquémico transitorio.

La paciente evoluciond favorablemente, pero desde
hace aproximadamente un ano presenta, con la realiza-
cion de moderados esfuerzos, sensacion de presincope
y plenitud abdominal de predominio en hipogastrio
derecho, que ceden con reposo.

En la exploracion fisica la presion venosa es normal/
baja, sin signo de Kussmaul. Pulso carotideos normales.
Los ruidos protésico son normales. La exploracion abdo-
minal y de miembros inferiores sin hallazgos significati-
vos.La bioguimica, hemograma y Rx térax no mostraban
hallazgos relevantes. El EKG: ritmo sinusal, con pobre
crecimiento de R en precordiales y sin otros hallazgos.La
ergometria: se detiene en el minuto 5 por mareo e hipo-
tension arterial, con descenso del ST de 1-1,5 mm en la
cara inferior y V6 (positiva eléctricamente en estadio Il con
datos de mal prondstico). El ecocardiograma transtoraci-
co (ETT) basal es similar al postquirurgico. Se realizé eco-
cacardiograma transesofagico que mostré minima dis-
funcion intraprotésica mitral probablemente por pannus,
con insuficiencia mitral I/IV y trictspide II/IV. En el ETT de
gjercicio dirigido a estudiar variaciones hemodinamicas
significativas de los gradientes transprotésicos y PSP se
observo el desarrollo de hipertension pulmonar severa
(hasta 72mm Hg) e insuficiencia tricUspide severa IV/IV,
asi como elevacion de los gradientes transprotésicos
(mitral hasta 15 mmHg). La coronariografia mostré un

=

arbol coronario normal. Tras la introduccion de beta blo-
queantes se repitio ETT de esfuerzo sobre tapiz, desarro-
llando los mismos sintomas y alteraciones electrocardio-
graficas en el minuto 7.

La paciente fue dada de alta bajo tratamiento con beta-
bloqueo con el diagnéstico de hipertension pulmonar
severa e insuficiencia tricuspide severa con el esfuerzo.

C2. Diseccion espontanea de
arteria coronaria como causa
infrecuente de sindrome
coronario agudo

S. Martinez Huertas, E. Montalvo Martin y
E. Prieto Moriche

Hospital Universitario de La Princesa. Madrid.

Muijer de 43 anos, exfumadora leve como unico factor
de riesgo cardiovascular conocido, sin otros anteceden-
tes médicos ni quirurgicos de interés. Encontrandose
previamente asintomatica, acude al sevicio de urgencias
de nuestro hospital por dolor toracico de caracteristicas
tipicas asociado a supradesnivelacion del ST en cara
anterolateral, quedando asintomatica y normalizando el
electrocardiograma tras la administracion de nitrogliceri-
na intravenosa. Con el diagnéstico de sindrome coronario
agudo con elevacion transitoria del ST, ingresa en la Uni-
dad de Cuidados Intermedios Cardiacos, relizandose
coronariografia que muestra un patron de descendente
anterior (DA) doble con oclusion de la DA septal que no se
trata por su localizacion distal y por tratarse de un vaso de
escaso calibre, asi como una fraccion de eyeccion esti-
mada en la ventriculografia del 55%. Evoluciona favora-
blemente siendo dada de alta doblemente antiagregada
aunque sin tratamiento con IECAs ni betabloqueantes
por tendencia a la hipotension arterial. A las 24 horas del
alta, acude de nuevo a urgencias por un cuadro clinico
similar al que motivé su primer ingreso, asociado a inver-
sién de ondas T en precordiales y cara lateral alta junto
con elevacion de marcadores de necrosis miocardica. Se
realiza un segundo estudio coronario que objetiva disec-
cion espontanea de la obtusa marginal (no presente en la
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primera coronariografia) y recanalizacion de la DA distal,
asi como un franco empeoramiento de la funcion ventri-
cular (FEVI 21%) con respecto al previo. Se optd por tra-
tamiento médico aislado, consiguiendo la estabilizacion
clinica de la paciente asi como una mejoria progresiva de
la fraccion de eyeccion ventricular. Actualmente se
encuentra asintomatica, pendiente de estudio reumatol6-
gico que descarte una posible vasculitis primaria y estu-
dio de coagulacion especial como posibles causas del
proceso ocurrido. Como vemos, la diseccion espontanea
de las arterias coronarias es una afeccion muy poco fre-
cuente que puede ser causa de isquemia miocardica
grave, cuya actitud terapéutica y prondstica no estan bien
establecidas, planteando dudas de cémo manejar
correctamente a este tipo de pacientes.

C3. Ecocardiograma
transesofagico en el
diagnostico del hematoma
intramural adrtico:

a proposito de un falso positivo

I. Gémez Blazquez, C. Jiménez Lopez-Guasch,
R. Martin Asenjo, L. Mora Yagiie, R. Tello de
Meneses Becerra y F. Lombera

Servicio Cardiologia. Hospital Doce de Octubre.

Historia clinica: varén de 70 afos con antecendentes
de HTA, dislipemia y hernia diafragmatica de Morgagni.
Ingresa en situacion de insuficiencia cardiaca izquierda,
con clinica de disnea progresiva de dos semanas de
evolucion, hasta hacerse de reposo. Refiere dos sema-
nas antes episodio de dolor centrotoracico de varias
horas de evolucion. Se realizd un ecocardiograma
transtoracico que objetivd un ventriculo izquierdo, con
aquinesia inferior y posterior e hipoquinesia de cara late-
ral, una fraccion de eyeccion del 40%, con una insufi-
ciencia mitral (IM) moderada, sin afectacion organica de
la vélvula. La coronariografia posterior mostré lesion
severa en descendente anterior proximal y lesiones criti-
cas en circunfleja proximal y coronaria derecha media,
con vasos distales de buen calibre y desarrollo.

Se decidio realizar cirugia de revascularizacion corona-
ria, indicandose el ecocardiograma transesofagico (ETE)
para valorar de forma mas precisa la etiologia y severidad
de la IM, ante una posible actuacion sobre la valvula
durante la cirugia. El ETE mostrd una IM moderada lIl/1V,
por disfuncién del musculo papilar posteromedial. En
aorta toracica descendente se observé una imagen de
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aumento de densidad de 5 mm, en la semicircunferencia
anterior de la aorta, con una intima intacta, establecién-
dose como posibilidad diagndstica la presencia de un
hematoma intramural adrtico (fig. 1). Ese mismo dia se
realizd un TAC helicoidal sin y con contraste intravenoso
que evidencio la presencia de una pequena atelectasia
pulmonar rodeando la aorta torécica descendente, des-
cartandose la presencia de hematoma.

Discusion: El contexto clinico del paciente (edad, HTA,
antecedente de coronariografia via femoral) y sobre todo
las caracteristicas de laimagen hallada incidentalmente en
el ETE, podrian sugerir como primera posibilidad diagnés-
tica un hematoma intramural. Sin embargo, parece nece-
sario realizar una prueba de imagen complementaria (en
este caso CT helicoidal) que permita establecer un diag-
noéstico definitivo, en una entidad infrecuente, que rara vez
se aprecia de forma incidental.

C4. Insuficiencia cardiaca
derecha como forma de debut
clinico de carcinoma
broncogénico: diagnostico
mediante ecocardiografia

I. Gémez Blazquez, C. Jiménez Lépez-Guasch,

R. Martin Asenjo, L. Mora Yagiie, R. Tello de
Meneses Becerray F. Lombera

Servicio Cardiologia. Hospital Doce de Octubre.

Historia clinica: Presentamos el caso de un vardn de
45 anos, con el Unico antecedente de fumador y bebe-
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dor importante. Ingresa por clinica de disnea progresiva
y edemas en miembros inferiores de 2 meses de evolu-
cion. En la exploracion fisica se objetivd marcada eleva-
cion de la presion venosa yugular, hepatomegalia y ede-
mas con févea en miembros inferiores. El ECG mostro
fibrilacion auricular, con eje derecho, sin otros hallazgos.
En la radiografia de térax se aprecié gran ensancha-
miento mediastinico con ligera pérdida de volumen del
pulmédn izquierdo.

Se realizd ecocardiograma transtoracico, que eviden-
ci6 una gran masa adyacente a cavidades cardiacas
izquierdas, con areas hipoecogénicas, que parecia infil-
trar la pared lateral del ventriculo izquierdo, con exten-
sion craneal al tronco de la arteria pulmonar (AP), que
invadia la luz y creaba un gradiente severo de obstruc-
cion supravalvular, con dilatacion y disfuncion sistdlica
severa del ventriculo derecho.

ElI TAC toracoabdominal confirmd la presencia de una
gran masa a nivel mediastinico en lado izquierdo, de 12
x 9 cm, con desplazamiento e infiltracion de estructuras
vasculares centrales y camaras cardiacas izquierdas,
asociado a varios nodulos espiculados en pulmon
izquierdo. La biopsia mediante broncoscopia establecio
el diagndstico de carcinoma no microcitico de pulmaon.

Discusion: El caso descrito es una forma infrecuente
de presentacion de un carcinoma de pulmdn, con clini-
ca de disnea e insuficiencia cardiaca derecha, desenca-
denada por la invasion intraluminal del tronco de la arte-
ria pulmonar. El diagndéstico diferencial de la imagen
ecocardiografica en tronco de arteria pulmonar debe
realizarse con el sarcoma primario de AP, si bien este
Ultimo no suele tener un crecimiento hacia mediastino, y
es mas frecuente la diseminacion distal intravascular.

C5. Diagnéstico casual

de coartacion de aorta en dos
pacientes con miocardiopatia
dilatada

J. Vaqueriza Cubillo, R. Matia Francés,
V. Suberviola Sanchez-Caballero, L. Mora
Yagué, R. Martin Asenjo y I. Gomez Blazquez

Servicio Cardiologia. Hospital Universitario Doce de Octubre.
Madrid.

Introduccion: Presentamos dos pacientes seguidos
en nuestro servicio por miocardiopatia dilatada (MCD),
en los que se diagnostico una coartacion de aorta (CA)
del adulto (distal al origen de la arteria subclavia izquier-
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da) mediante ecografia-doppler de troncos supraadrti-
cos (TSA). En ambos casos fue un hallazgo casual, ya
que los enfermos no presentaban los signos clinicos
clasicos de la CA.

Caso 1: Vardn de 49 anos, hipertenso desde la juven-
tud y con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
moderada. Fue diagnosticado de MCD en 1997. El eco-
cardiograma mostraba una severa dilatacion del ventricu-
lo izquierdo con hipoquinesia generalizada y disfuncion
sistdlica severa con fraccion de eyeccion (FE) del 19%. En
2001, present6 una taquicardia ventricular monomorfa
sostenida sintomatica, por lo que se le implantd un desfi-
brilador. Presentd un deterioro progresivo de la clase fun-
cional pese a un tratamiento médico adecuado, hasta
que en marzo de 2002, y estando en clase lll, se decidié
iniciar estudio pretrasplante cardiaco. En el eco-doppler
de TSA realizado por protocolo se objetivaron signos
sugerentes de CA. El diagnéstico fue confirmado
mediante ecocardiograma transesofagico y aortografia,
con un gradiente de presion de 31 mmHg. Se procedié a
angioplastia e impantacion de stent de 16 mm x 40 mm
en la zona afectada, con éxito (reduccion aguda del gra-
diente hasta 15 mmHg) y sin complicaciones. El paciente
mejoro clinicamente y se mantuvo en clase Il durante dos
anos. Actualmente, nuevamente ha deteriorado su clase
funcional, ha tenido dos ingresos por insuficiencia cardia-
ca en los ultimos tres meses, sin evidenciarse recoarta-
cioén, por lo que se ha incluido en lista de espera electiva
de receptores de trasplante cardiaco.

Caso 2: Mujer de 44 anos, hipertensa desde la juven-
tud, diagnosticada de MCD con disfuncion sistolica
severa a los 24 anos, tras un parto. Historia de taquicar-
dias paroxisticas por lo que se la habia realizado un
estudio electrofisiolégico y ablacion de la via lenta nodal.
En un ingreso por insuficiencia cardiaca, presento un
posible accidente isquémico transitorio vertebrobasilar,
manifestado por diplopia y alteracion de la marcha. Por
esta razén, se solicitd un eco-doppler de TSA, con
hallazgos compatibles con CA. La aortografia confirmd
la sospechayy el gradiente era de 30 mmHg. La paciente
actualmente esta en clase funcional | y se esta valoran-
do la intervencion sobre la coartacion

Discusion: La asociacion de MCD con CA es excep-
cional'. El tratamiento percutaneo de la CA puede mejo-
rar la clase funcional de estos pacientes?.

BIBLIOGRAFIA

1. Alcibar J, Pefa N, Onate A, Gochi R, Barrenechea JI: Stent Im-
plantation in an Adult with Coarctation of the Aorta in the Pre-
sence of Advanced Secondary Heart Failure. Texas Heart Inst J
1999; 26: 143-7.

2. Mullen MJ: Coarctation of the aorta in adults: do we need sur-
geons? Heart 2003; 89: 3-5.
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Cé6. Paciente joven con dolor
toracico

B. Santos Gonzélez, M. Pachén Iglesia, E. Refoyo
Salicio, I. Valverde André y D. Garcia-Cosio
Carmena

Servicio Cardiologia del Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

Caso clinico: Varén de 25 anos sin antecedentes de
interés que acude a urgencias por presentar en reposo,
dolor toracico opresivo acompanado de disnea que
mejoraba en sedestacion. Referia los dias previos cua-
dro catarral. En la exploracion fisica solo destacaba la
presencia de tercer ruido. La primera determinacion de
enzimas cardiacas fue normal. En el ECG existen ondas
T picudas con minima elevacion del segmento ST en
precordiales. Se realiza ecocardiograma que muestra
disfuncion sistélica severa de ventriculo izquierdo y alte-
raciones segmentarias en cara anterior y cateterismo
donde se objetiva gran aneurisma de tronco comun
izquierdo, con oclusion completa de DA proximal y
enfermedad de CX ostial. Dadas las caracteristicas del
arbol coronario se realizé revascularizacion quirdrgica
con doble by pass. El paciente se encuentra asintomati-
co con mejoria de la funcién sistélica. El diagnostico de
nuestro paciente fue trombosis aguda de aneurisma
sacular en paciente con enfermedad de Kawasaki (EK).

Discusion: La EK es una vasculitis sistémica autolimi-
tada de causa desconocida que se produce durante la
infancia. El 15-25% de los niflos que no han sido trata-
dos desarrollan ectasias o aneurismas en arterias coro-
narias que pueden ser detectados por ecocardiografia o
coronariografia. La miocarditis y la regurgitacion valvular
son otras manifestaciones cardiacas. El tratamiento de
la fase aguda con gammaglobulina intravenosa ha
demostrado disminuir la prevalencia de anormalidades
coronarias. El régimen terapéutico posterior depende
de la severidad de la afectacion coronaria, recomendan-
dose antiagregacion y anticoagulacion oral si existen
aneurismas gigantes. La trombosis aguda es la principal
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causa de muerte en la EK'y puede ser tratada con agen-
tes tromboliticos. La angioplastia percutaneay la cirugia
de revascularizacion deben ser consideradas como tra-
tamiento de la patologia coronaria, si no son posibles
por la anatomia coronaria se debe plantear el transplan-
te cardiaco.

BIBLIOGRAFIA

1. Braunwald E: Acute miocardio infarction. En: Braunwald: Heart
Disease. A textbook of Cardiovascular Medicine. 62 edicion.

2. Guardia J, Martinez Vazquez J: Otras enfermedades inflamato-
rias de etiologia.

1. Newburger JW, Takahashi M, Michael AG, Gewitz M, Lloyd Y: Ta-
ni. Diagnosis, treatment, and long-term management of Kawasaki
disease. Circulation 2004; 110: 2747-2771.

C7. Diagndstico por imagen
de la agenesia de pericardio

I. Valverder André, M. A. Granados Ruiz,
C. Fernandez Golfin, M.? D. Garcia-Cosio Carmena,
B. Martin Sacristdn y M. Céspedes Mas

Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

Presentamos el caso de un varén de 12 afos remitido
a consultas de cardiologia pediatrica para valoracion de
silueta cardiaca anémala. A la exploracion fisica destaca
precordio hiperdinamico, con maximo impulso apical a
nivel de linea axilar anterior. En la radiografia de torax se
objetivan los hallazgos patognomoénicos de la agenesia
de pericardio: cardiomegalia leve con silueta cardiaca
desplazada hacia la izquierda y cono de arteria pulmo-
nar prominente, con imagen de interposicion de parén-
quima en la ventana aorto-pulmonar y entre borde car-
diaco inferior y el hemidiafragma izquierdo (fig. 1).

La RM (Resonancia Magnética) cardiaca es la técnica
de eleccion para el diagnéstico de la agenesia de peri-
cardio y de sus complicaciones, gracias a la mejor defi-
nicion de los tejidos blandos mediante secuencias de
spin-eco sincronizadas con el ciclo cardiaco. Cuando
no se distingue el pericardio, habitualmente por escasez
de tejido graso epicardico y pericardico, como en el
caso que nos ocupa, se realiza el diagndstico mediante
signos indirectos. En la RM cardiaca realizada a nuestro
paciente se observa un importante desplazamiento del
corazén hacia la izquierda, con interposicion de parén-
quima pulmonar entre la aorta ascendente y el origen de
la arteria pulmonar, asi como entre la cara inferior del
corazén y el diafragma. Reviste especial importancia la
deteccion de signos de herniacion de cavidades a tra-
vés de defectos parciales, como la constriccion anular
de miocardio apical, por las implicaciones prondésticas
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que conllevan, que no se objetivaron en nuestro caso.
La actitud terapeutica actual es conservadora, dado
que el paciente permanece asintomatico y no presenta
criterios de riesgo de estrangulacion en la RNM.

C8. Perfil de riesgo de la
enfermedad coronaria precoz

E. Prieto Moriche, E. Montalvo Martin, S. Martinez
Huertas, J. L. Gutiérrez Chico, C. Romero Tejero y
L. Martinez Elbal

Hospital de la Princesa. Madrid.

Antecedentes/objetivos: La prevalencia y las implica-
ciones socio-econdmicas de la enfermedad coronaria
toman aun mas relevancia en los casos de debut pre-
coz, que definimos como aquellos que se presentan
antes de los 45 anos. Para poder planificar un programa
de prevencion adecuado, trataremos de identificar cua-
les son los factores de riesgo que tienen mas peso en
este subgrupo de pacientes.

Material y métodos: Se incluyeron 80 pacientes en un
disefio de casos y controles. Se tomaron todos los pacien-
tes con enfermedad coronaria precoz que ingresaron en la
Unidad de cuidados Intermedios Cardiacos de nuestro
Hospital durante el Ultimo ano (n = 56), y se escogio aleato-
riamente un grupo control (n = 24) tratando de controlar la
distribucién por sexo como Unico factor de confusion.
Como factores de riesgo se analizaron las siguientes varia-
bles cualitativas: hipertension arterial (HTA), diabetes melli-
tas (DM), hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, tabaco,
alcohol, otros tdxicos (que en nuestra muestra fue exclusi-
vamente cocaina) y antecedentes familiares, y las siguien-
tes cuantitativas: cifras totales de colesteral, triglicéridos,
LDL (determinado por el método Friedewald), HDL, VLDL .

Resultados: Se muestran en la tabla a continuacion:

<45afos  >45afos p O.R.
Hipertrigliceridemia 27% 9% 0,05 4,1
Tabaco 76,3% 54,2% 0,046 2,73
Cocaina 12,5% 0% 0,073
HTA 32,1% 58,3% 0,027 0,33
Colesterol total 196 163 0,006
Triglicéridos 235 125 0,03
LDL 122 92 0,002

Conclusiones: La hipertrigliceridemia, niveles mas
elevados de colesterol total, triglicéridos, y LDL, asi
Como un mayor tabaquismo y otros tdxicos-cocaina-
parecen ser los principales factores de riesgo para
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enfermedad coronaria precoz. La hipertension arterial,
por el contrario, no parece ser tan importante como en
la enfermedad tardia.

C9. Lareversion de la
fibrilacion auricular

disminuye precozmente
los niveles de NTproBNP

P. Aguiar Souto, J. M. Escudier Villa, M. Cobo
Marcos, V. Castro Urda. J. A. Fernandez Diaz y
J. Toquero Ramos

Servicio Cardiologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro.
Madrid.

La fibrilacion auricular (FA) conlleva la pérdida de la fase
activa del llenado ventricular, acortamiento e irregularidad
de los periodos diastélicos, pudiendo llegar a ser un
desencadenante de ICC. Los valores basales de
NTproBNP podrian estar en relacion con un aumento de la
presion de llenado de VI por alteracion en la diastole ventri-
cular. Material y Métodos: Se recogieron de manera conse-
cutiva 13 pacientes, entre 24 y 76 anos de edad, que acu-
dieron a nuestro centro para cardioversion eléctrica (CVE)
por FA de més de 48 horas de evolucion (rango 72h-96m).
77% de ellos eran varones. 15% de ellos presentaban
patologia tiroidea. 39% eran hipertensos. La fraccion de
eyeccion ventriculo izquierdo estaba conservada en 10
pacientes, y severamente deprimida en uno de ellos (30%).
Se realizé electrocardiograma y determinacion de niveles
de NTproBNP antes de la CVE y a la semana, intentando
correlacionar la modificacion de los valores de NTproBNP
con el mantenimiento del ritmo sinusal (RS). Resultados:
De los 13 pacientes, se obtuvieron los datos pre y postcar-
dioversion en 11 de ellos. A la semana se mantenian en RS
8 pacientes (66%). En ellos, los niveles de NTproBNP pre-
cardioversion fueron 97,2 + 72,9 pmol/l. A los 7 dias post-
cardioversion: 31,1 + 18,8 pmol/l (o = 0,02). Los que a la
semana se encontraban en FA presentaron un aumento
significativo en sus niveles de NTproBNP (basal: 89,6 +
65,6 pmol/l; postcardioversion: 138,4 + 79,9 pmol/l; p:
0,03). Conclusiones: Enlos pacientes que se mantienen en
RS a la semana tras un CVE los niveles de NTproBNP dis-
minuyen precozmente de forma significativa respecto a los
previos. A pesar del corto seguimiento se refleja la poten-
cial mejoria hemodinamica al recuperar la contraccion auri-
cular, con un descenso en un parametro como el
NTproBNP, que podria traducir menores presiones de lle-
nado en VI en los pacientes en RS. Estos hallazgos reafir-
man laidea del mantenimiento del ritmo sinusal como tera-
pia mas optima en el manejo de la fibrilacion auricular.
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P1. Influencia de la técnica
de infusion de contraste
ecocardiografico
intraventricular para la
delimitacion de la superficie
de un trombo mural

J. Alvarez Rubio, L. M. Hernando Romero,
E. Prieto Moriche, E. Montalvo Martin,
M. Ampuero y E. Gonzélez Pérez

Hospital Universitario de la Princesa. Madrid.

En un paciente hipertenso y exfumador con anteceden-
tes de infarto anterior extenso con funcién ventricular
deprimida (FEVI 30%) y aneurisma anterolateral y apical,
se objetivo en el ecocardiograma transtoracico una dudo-
sa imagen compatible con trombo mural. Para la confir-
macion del diagnostico se utilizd contraste ecocardiografi-
co para delimitar el borde endocardico del ventriculo
izquierdo y la superficie del trombo. La inyeccioén de con-
traste en bolo demostrd que no existia trombo en el borde
endocardico y que laimagen correspondia a un artefacto.

Se comprobd que lainyeccion de baja concentracion de
contraste puede ser la causa de errores diagndsticos ya
que el alto indice mecanico utlizado para delimitar mejor las
superficies provoca destruccion de burbujas, que al entrar
en el ventriculo izquierdo no consiguen delimitar el trombo.

P2. Sindrome coronario agudo
y masa mediastinica

E. Refoyo Salicio, B. Blanco Tirados, M. Jiménez
Mena, C. Vaticén Herreros, L. Buzén y
L. Rodriguez Radial

Hospital Virgen de la Salud. Toledo. Hospital Ramén y
Cajal. Madrid.

Caso clinico: Mujer de 46 anos con hipertension arte-
rial (HTA), que acude por cuadro de dolor interescapular.

Salvo cifras de TA de 260/120 mmHg, la exploracién
fisica, los datos analiticos y el electrocardiograma (ECG)
fueron normales. Ante la sospecha clinica de patologia
adrtica, se realizé angioTAC, objetivandose una masa
mediastinica muy vascularizada (3,5 cm), medial y cau-
dal respecto al cayado adrtico y craneal y posterior a la
arteria pulmonar. Tras ingreso en planta, la paciente pre-
sentd nuevo episodio de dolor, objetivandose TA
200/100 mmHg y en el ECG corriente de lesion suben-
docardica de V2-V6. Con el diagndstico de sindrome
coronario agudo sin elevacion del ST se realizd catete-
rismo cardiaco que objetivd rama auricular muy desa-
rrollada dando circulacion colateral a masa mediastini-
ca. Elvalor de noradrenalina estaba en el limite alto de la
normalidad. El diagndstico se confirmd con la realiza-
cion de gammagrafia con I-metaiodo-bencilguanidina
(MIBG) y més especificamente con Octreétido, que
demostraron captacion en mediastino medio, en ausen-
cia de otros depdsitos, confirmando la presencia de
paraganglioma mediastinico.

Discusion: El feocromocitoma es un tumor secretor
de CA, que se localiza en la médula suprarrenal. En un
10% de los casos tiene otra localizacion, denominando-
se entonces paraganglioma. En un 10% de los casos es
maligno, y puede presentar asociacion familiar. Clinica-
mente se describe una triada clasica consistente en
cefalea, sudoracion y taquicardia. La liberacion paroxis-
tica de CA causante de la HTA (muy frecuente, ya sea

Monocardio N.2 4 e 2005 e Vol VIl e 183-192 189

—



08.

COMUNICACIONES

4/4/06 12:17 Pégina 190

——

POSTERS

mantenida o esporadica) se produce en determinadas
situaciones (anestesia, cirugia, farmacos, etc). También
aparecen otros signos y sintomas derivados de la des-
carga catecolaminérgica o de la HTA, como el angor. El
diagndstico requiere determinacion de niveles de CA 'y
sus metabolito. Para la localizacion del tumor se emplean
el TAC y RMN, y para mayor especificidad, la gammagra-
fia con MIBG marcada con 1311 0 con ''In pentetredtido.
El tratamiento de eleccion es la exéresis del tumor, pero
precisa preparacion farmacologica (con oy  bloqueado-
res). En los casos irresecables se utilizan estos farmacos
para controlar la HTA. La quimioterapia con MIBG o con
analogos de la somatostatina marcados con isétopos
consigue mejorar algo la supervivencia, aungue no es
curativa. En el caso de la paciente, se decidio tratamiento
conservador dado el altisimo riesgo de la cirugia. Se dejo
tratamiento antihipertensivo con alfa y beta bloqueado-
res, y revisiones periddicas. En caso de progresion se
plantearia la quimioterapia con MIBG.

P3. Trombosis protésica mitral
en paciente ingresado para
estudio de masa mediastinica

R. Martin Asenjo, I. T. Gébmez Blazquez,
L. Mora Yagiie, A. Fontenla Cerezuela, R. Tello
de Meneses y S. Temprano!

Servicio de Cardiologia. Hospital Doce de Octubre. Madrid.
"Unidad Coronaria. Hospital Doce de Octubre. Madrid.

Varén de 75 afnos de edad, exfumador (abandono del
habito hace mas de 30 ahos) y con hipertension arterial.
Fiebre reumatica en la infancia, con valvulopatia mitral
que requirid en 1990 sustitucion valvular mitral por pro-
tesis mecanica. Fibrilacion auricular permanente de 30
anos de evolucion. Seguia tratamiento con acenocuma-
rol y digoxina. El paciente ingresa en el hospital para el
estudio diagndstico de una masa mediastinica descu-
bierta casualmente en una radiografia de térax realizada
de forma rutinaria. Se solicitdé TAC toracica que mostro
una gran masa paratraqueal derecha, con adenopatias
mediastinicas en diversas localizaciones, sin hallazgos
en los campos pulmonares. Se decidi6 realizar estudio
fibrobroncoscoépico, con toma de biopsias, que fueron
normales. Ante la falta de diagndstico se sometio al
paciente a mediastinoscopia, con obtencion de mues-
tras de adenopatias, que fueron informadas como gra-
nulomas necrotizantes. Durante estos dias, el paciente
estuvo anticoagulado con heparina no fraccionada,
siendo suspendida 24 horas antes de la mediastinosco-
pia. Dos dias después de dicha prueba, el paciente
comenzoé con disnea de instauracion en pocas horas,

190 Monocardio N.2 4 e 2005 e Vol VIl e 183-192

PO CASe
< %
& %
2 s
O@c &
4RDIOC

presentando desaturacion y abundantes crepitantes
humedos pulmonares en la auscultacion, que interferian
con la auscultacion cardiaca. Ante la ausencia de res-
puesta a diuréticos y nitratos, se decici¢ intubacion oro-
traqueal y realizacion de ecocardiograma transtoracico,
con malaimagen de la protesis, que encontraba severa-
mente estendtica, con gradiente medio de 26 mmHg y
area por tiempo de hemipresion (THP)de 0,9 cm?, asi
como una presion sistdlica pulmonar estimada de 95
mmHg. Con el diagndstico de disfuncion protésica, se
realizd estudio transesofagico, que mostraba una préte-
sis mitral mecanica monodisco, con apertura reducida y
ocupacion de todo el espacio intraprotésico por mate-
rial ecodenso que se extiende hasta los anclajes protési-
cos y tapiza el endocardio auricular. Por doppler color,
se observaba un paso de flujo a través de un pequeno
canaliculo lateral, asi como leve insuficiencia mitral. El
gradiente medio y el area por THP fueron similares a los
previos. Con la sospecha diagndstica de edema agudo
de pulmdn secundario a trombosis protésica mitral, se
procedio a cirugia de recambio valvular urgente, com-
probandose la existencia de una proétesis monodisco
con trombo fresco recubriendo la cara atrial medial y
anular, con obliteraciéon central y medial del espacio
intraprotésico. Se procedié a sustitucion valvular por
nueva proétesis mecanica, presentando una buena evo-
lucion postoperatoria.

P4. Toxicidad por flecainida
en paciente con insuficiencia
mitral y fibrilacion auricular

R. Martin Asenjo, L. Mora Yagiie, I. Tomds
Gomez Blazquez, J. Chimeno Garcia,
D. Vaqueriza Cubillo y R. Salguero Bodes

Servicio de Cardiologia. Hospital Doce de Octubre. Madrid.

Mujer de 82 afos sin antecedentes de interés. Ingre-
sa por episodio de disnea progresiva hasta hacerse de
minimos esfuerzos, con disnea paroxistica nocturna,
edemas periféricos y oliguria de una semana de evolu-
cion, asi como palpitaciones en los tres meses previos.
En el electrocardiograma (ECG) presentaba fibrilacion
auricular (FA) con respuesta ventricular rapida (180 Ipm).
Se realizd ecocardiograma que mostré un ventriculo
izquierdo con ligera hipertrofia concéntrica, no dilatado,
con funcion sistélica global normal y relajacion reducida,
insuficiencia mitral moderada Il/IV degenerativa e insufi-
ciencia aodrtica ligera, con presion sistdlica pulmonar de
40 mmHg vy dilatacion moderada de auricula izquierda.
Fue diagnosticada de episodio de insuficiencia cardiaca
leve secundaria a FA con respuesta ventricular rapida de
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cronologia incierta, siendo dada de alta bajo tratamiento
con anticoagulantes orales, enalapril y digoxina . Tres
meses después acude a Urgencias por un nuevo cua-
dro de insuficiencia cardiaca leve en el contexto de FA
con respuesta ventricular rapida, iniciandose tratamien-
to con flecainida (100 mg/12 horas) y atenolol (50 mg
diarios).

A los pocos dias comienza intensa astenia, por lo que
consulta de nuevo en Urgencias, apreciandose en la
exploracion fisica una tension arterial 90/60 y una fre-
cuencia cardiaca de 100 Ipm. Se realiza ECG que mos-
trd FA con respuesta ventricular a 100 Ipm y QRS de
180 mseg, con morfologia de trastorno de conduccion
por rama izquierda, encontrandose una creatinina de
1,4 mg/dL. Se establecié la sospecha diagndstica de
toxicidad por flecainida, retirandose dicho farmaco y
pautando hidratacion intravenosa iv, disminuyendo en
24 horas la amplitud del QRS a 100 mseg, mejorando la
paciente y siendo dada de alta.

P5. Endocarditis por
streptococo pneumoniae
en el contexto de sindrome
de Austrian

L. Mora Yagiie, R. Martin Asenjo, I. T. Gémez
Blazquez, R. Matia Francés, R. Tello de Meneses
y V. Sanchez Sanchez

Servicio de Cardiologia. Hospital Doce de Octubre. Madrid.

Introduccion: En la era preantibidtica el S. pneumo-
niae causaba el 10% del total de endocarditis infeccio-
sas. Actualmente su incidencia se cifra en 3%. En la
mayoria de los casos ocurre en personas con factores

POSTERS

de riesgo, sobre todo el alcoholismo, sin que la existen-
cia de cardiopatia estructural se considere factor de
riesgo. El curso de la enfermedad es fulminante. Afecta
preferentemente a valvulas izquierdas, sobre todo la
aortica. Es frecuente el diagndstico concomitante con
meningitis, lo que se conoce como sindrome de Aus-
trian.

Caso clinico: vardn de 70 anos, diagnosticado un ano
antes de gammapatia monoclonal de significado incier-
to. Ingreso por fiebre y deterioro del nivel de conciencia.
Se realizd puncion lumbar y se obtuvieron hemocultivos,
siendo diagnosticado de meningitis neumocadcica. Se
inicié tratamiento con ceftriaxona, a pesar de lo cual per-
sistio sindrome febril. A la exploracion fisica destacaba la
presencia de soplo sistodiastélico en borde esternal
izquierdo, no descrito previamente , por lo que se solicitd
estudio ecococardiografico transesofagico que mostro
véalvula mitral con verruga endocardico anclada en la
cara auricular del anillo y valvula adrtica con desestructu-
racion del velo coronario izquierdo, con prolapso de este
velo. El velo coronario derecho presentaba desestructu-
racion mas leve, generando en conjunto amplio defecto
de coaptacion con insuficiencia adrtica severa sin afec-
tacion perianular. Ante la persistencia del cuadro infec-
Cioso se decidio cirugia de recambio valvular.

Discusion: La combinacion de meningitis y endocar-
ditis no es desconocida. El sindrome de Austrian se
describe como la triada de endocarditis, meningitis y
neumonia por neumococo, pero la afectacion respirato-
ria no siempre estéa presente. Era frecuente en la era pre-
antibiotica pero su incidencia disminuyo con la introduc-
cion de la penicilina. Actualmente es mas frecuente en
pacientes alcohdlicos y en pacientes con defectos
inmunoldgicos, sin verse incrementada su aparicion por
la existencia de valvulopatia previa. Por tanto, a pesar
de ser infrecuente, es necesario descartar endocarditis
en infecciones sistémicas por neumococo que presen-
ten signos de afectacion valvular o no respondan ade-
cuadamente a tratamiento antibidtico.

P6. Perfil angiografico
en enfermedad coronaria
precoz

S. Martinez Huertas, E. prieto Moriche,
E. Montalvo Martin, J. L. Gutiérrez Chico,
C. Romero Tejero y L. Martinez Elbal

Hospital Universitario de La Princesa. Madrid.
Antecedentes/objetivos: La enfermedad coronaria

precoz (definida como aquella que debuta antes de los
45 anos) es una entidad que presenta un interés cre-

Monocardio N.2 4 e 2005 e Vol VIl  183-192 191

—



08.

COMUNICACIONES

4/4/06 12:17 Pégina 192

——

POSTERS

ciente, por sus connotaciones prondésticas y socio-eco-
némicas. Un mejor conocimiento de los factores que a
ella se asocian resulta fundamental. Algunos trabajos
comienzan a encontrar peculiaridades en el perfil de
riesgo de estos pacientes. Hasta ahora no se ha descri-
to ninguna diferencia en el patrén angiografico de afec-
tacion de este grupo de pacientes respecto al que
debuta después de los 45 anos.

<45afios  >45 aifos p O.R.
Enf 3 vasos 3.8% 22,7% 0,02 0,13
Enf 2 vasos 18,8% 13,6% ns 1,4
Enf 1 vaso 65,4% 54,5% ns 1,1
DA 45,3% 72, 7% 0,027 0,31
DA media 13,2% 36,4% 0,028 0,26
Resto localizaciones ns

Material y métodos: Se incluyeron 80 pacientes en un
diseno de casos y controles. Se tomaron todos los
pacientes con enfermedad coronaria precoz que ingre-
saron en la Unidad de Cuidados Intermedios Cardiacos
de nuestro Hospital durante el dltimo ano (n = 56), y se
escogi¢ aleatoriamente un grupo control (n = 24) tratan-
do de controlar la distribucion por sexo como unico fac-
tor de confusion. Se analizaron: localizacion de las lesio-
nes (considerando en cada arteria: segmento proximal,
medio, distal y vaso secundario) y nimero de vasos
principales afectos.

P7. Varon de 75 afios
con disnea rapidamente
progresivay fiebre

J.J. Parra Fuertes, J. Chimeno Garcia, T. Bastante
Valiente, R. Matia Francés, T. Mombiela Remirez
de Ganuzay A. Miracle Blanco

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.
Varén de 75 afos de edad, que acude al servicio de

urgencias de nuestro centro por presentar un cuadro,
de aproximadamente 48 horas de evolucion, de dete-
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rioro del estado general y disnea rapidamente progre-
siva hasta hacerse de reposo desde una situacion
basal normal. Asimismo, refiere fiebre de hasta 39°C
en las Ultimas horas, tos y ligera expectoracion blan-
quecina. Como antecedentes de interés el paciente
era exfumador de 20-30 cigarrillos al dia, hipertension
arterial, hipercolesterolemia y antecedente de infarto
agudo de miocardio inferior 11 anos atras, aportando
informe cardioldgico fechado un ano antes, con eco-
cardiograma con aquinesia inferior, fraccion de eyec-
cién conservada e insuficiencia mitral ligera. A la
exploracion fisica en urgencias destaca una tension
arterial de 90/60, frecuencia cardiaca de 140 Ipm (lati-
dos por minuto), temperatura de 38,5°C; saturacion
basal de oxigeno 86%; auscultacion cardiaca ritmica,
con soplo holosistélico II-1I/VI en épex irradiado a
axila; auscultacion pulmonar con estertores de burbu-
ja gruesa bilaterales, mas marcados en hemitorax
derecho, roncus y sibilancias; resto normal. La analiti-
camostro leucocitosis de 21000 con 78% de neutrdfi-
los, y creatinina de 2,1 mg/dl, resto normal; el ECG
(electrocardiograma) mostro taquicardia sinusal a 140
lpom, blogueo de rama derecha y onda Q en cara infe-
rior sin otras alteraciones; la radiografia de térax mos-
tré infiltrado alveolar perihiliar y periférico en hemitorax
derecho. El paciente es intubado y conectado a venti-
laciébn mecanica, con el juicio diagndstico inicial de
neumonia comunitaria grave con insuficiencia respira-
toria. Ante la mala evolucién clinica del paciente, se
realiza ETT (ecocardiograma transtoracico) que objeti-
va insuficiencia mitral severa, que se confirma en un
posterior ETE (ecocardiograma transesofagico),
visualizandose asimismo rotura del musculo papilar
posteromedial, con prolapso completo del velo ante-
rior de la valvula mitral hacia la auricula izquierda. Se
establece asi el diagnoéstico de EAP (edema agudo de
pulmén) secundario a insuficiencia mitral aguda por
rotura de musculo papilar posteromedial, y el paciente
es intervenido quirdrgicamente de forma urgente, previa
implantacion de baldn de contrapulsacion intra-adrtico.
No se objetivd presencia de vegetaciones valvulares. El
paciente tuvo una mala evolucion postoperatoria con
fracaso renal agudo y neumonia nosocomial grave pro-
duciéndose el éxitus del paciente nueve dias después
de su ingreso. Enviamos este caso clinico ante la atipi-
cidad en la presentacion clinica (espontanea, sin
evento isquémico coronario como desencadenante) y
radioldgica (imagen de EAP asimétrico) de la rotura de
musculo papilar.
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