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Resumen

Si bien la mayor parte de los fibroateromas de cubierta fina (FACF) presentan caracteristicas fenotipicas similares, no todos su-
fren ruptura de placa y, de ellas, son pocas las que desencadenan eventos clinicos. De hecho, no sélo es impredecible la asocia-
cion directa entre el accidente de placa y el evento clinico, sino también existe una discrepancia en la cronologfa entre ambos
eventos, habiéndose reportado que en al menos 50% de los pacientes con IAM con supradesnivel del segmento ST, los trom-
bos tienen dfas o semanas de desarrollo. Un gran ndmero de herramientas invasivas permiten evaluar el FACF in vivo. Sin em-
bargo, habiendo quiza demasiados actores en escena y exceptuando pequefias series de casos, es escasa la evidencia que aso-
cia la presencia de placas vulnerables con un mayor riesgo de eventos isquémicos agudos. Debido al fracaso de multiples mé-
todos invasivos en la deteccion de caracteristicas que identifiquen inequivocamente lesiones subclinicas con alta probabili-
dad desarrollar oclusion trombdtica aguda, es imperioso dilucidar cuales de las distintas caracteristicas morfoldgicas, biol6gi-
cas, mecanicas o moleculares tienen la mayor relevancia, asi como desarrollar herramientas que combinen las virtudes de las

distintas modalidades.

En el escenario descripto, es dificil imaginar que tanto la deteccién invasiva como el tratamiento local sean estrategias costo-
efectivas en el corto y mediano plazo. Se deben mejorar las herramientas diagndsticas y, més importante, se debe definir me-

jor la poblacién a estudiar.
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Numerosos estudios han establecido que la gran mayo-
ria de los eventos trombdticos agudos coronarios tie-
nen como sustrato lesiones angiograficamente no sig-
nificativas.? Por lo tanto, no sélo en cerca del 50% de
los casos individuos previamente asintomdticos se in-
troducen a la ateroesclerosis coronaria con eventos du-
ros como el infarto agudo de miocardio y la muerte st-
bita, sino que tales individuos cominmente presentan
estudios funcionales previos normales.

En paralelo, la estratificacién de riesgo convencional
predice sélo un 65-80% de los eventos, y apenas el 25%
de los pacientes que debutan con IAM antes de los 65
afios habrian calificado para tratamiento con estatinas
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segun el score de Framingham.® Es importante enton-
ces mejorar la estratificacion de riesgo ¢ identificar ca-
racteristicas de las placas ateroescleréticas de alto ries-
go que permitan implementar medidas de prevencion
primariay secundaria que reduzcan el riesgo residual.

EL FIBROATEROMA DE CUBIERTA FINA

Hasta hace un par de décadas, s6lo los estudios ex vivo
permitian estudiar en detalle el sustrato anatémico de
las oclusiones trombdticas agudas. En una serie de 200
casos de muerte subita, el 60% de los casos de oclusién
aguda coronaria fueron resultado de la ruptura de un
fibroateroma de cubierta fina (FACF).* El FACF es ti-
picamente una lesién heterogénea, caracterizada por
un gran core lipidico compuesto por colesterol libre,
células espumosas, cristales de colesterol, hemorragia,
microcalcificaciones, angiogénesis ¢ inflamacién. Este
gran core lipidico-necrético se encuentra recubierto
por una delgada cubierta fibrosa, que presenta esca-
sas células de musculo liso y una densa infiltraciéon por



macrdfagos que sintetizan metaloproteinasas de la ma-
triz, que a su vez digieren la media para favorecer el re-
modelamiento positivo (expansivo), y la cubierta fibro-
sa, y asi desencadenar la ruptura de placa.

A pesar de que los FACF son el sustrato de las oclu-
siones trombdticas en ~60% de los casos, entre un 30
y un 40% de las oclusiones agudas son atribuidas a la
erosion de placa, observada con més frecuencia en mu-
jeres jovenes y en fumadores.* No sélo por su menor
prevalencia, sino por la carencia de caracteristicas feno-
tipicas especificas identificables, ni los métodos diag-
ndsticos invasivos ni los no invasivos tienen como ob-
jetivo la deteccién de erosion de placa, sino que se han
desarrollado para detectar el FACF.

El camino se vuelve mds sinuoso, ya que estudios post
mortem y multiples investigaciones clinicas demues-
tran que si bien la mayor parte de los FACF presen-
tan caracteristicas fenotipicas similares, no todos su-
fren ruptura de placa, y de ellas, pocas desencadenan
eventos clinicos. De hecho, no sélo es impredecible la
asociacion directa entre el accidente de placay el even-
to clinico, sino también existe una discrepancia en la
cronologia entre ambos eventos, habiéndose reportado
que en al menos 50% de los pacientes con IAM con su-
pradesnivel del segmento ST, los trombos tienen dfas o
semanas de desarrollo.

La eclevada prevalencia de inflamacién coronaria,
FACF y ruptura de placa, y la incertidumbre acerca de
la historia natural de dichas lesiones, ha llevado a ex-
plorar el concepto de paciente vulnerable, para identi-
ficar individuos que presenten una mayor probabilidad
de sufrir un evento isquémico agudo.

DETECCION INVASIVA DE PLACA
VULNERABLE: HERRAMIENTAS
DISPONIBLES

Existe un gran niimero de metodologias que permiten
evaluar el FACF iz vivo. Las tltimas dos décadas fue-
ron testigo de grandes avances en la evaluacion invasi-
va de la ateroesclerosis coronaria. Muchas de ellas han
sido validadas iz vivo y ex vivo para la evaluacién de la
morfologia, composicién, temperatura y propiedades
mecdnicas de placas de alto riesgo.¢" El aporte de estas
técnicas al conocimiento de las caracteristicas, topo-
grafia, ¢ historia natural de estas lesiones es invalora-
ble. Sin embargo, a pesar de representar el estdndar de
referencia para la evaluacién de placa vulnerable, pre-
sentan desde un punto de vista técnico asi como con-
ceptual varias limitaciones. En principio, su invasivi-
dad por definicién es quizd la mayor limitante. Esto
implica un costo elevado y mayor riesgo de complica-
ciones [ademds del asociado al cateterismo, existe una
incidencia del 2% de vasoespasmo asociado a ultraso-
nido intravascular (IVUS), y se suele requerir oclusion
con balén para técnicas de tomografia de coherencia
optica (OCT) y termografia].'*> Asimismo, si el obje-
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tivo es la deteccién precoz y eventual seguimiento de
placas de alto riesgo en pacientes de bajo a interme-
dio riesgo generalmcnte asintomdticos, naturalmente
la opcidén mds apropiada serfa un método no invasivo.
Por otra parte, ninguna de las técnicas invasivas tiene
la habilidad de evaluar las tres principales caracteristi-
cas de la placa vulnerable (core lipidico grande, cubier-
ta fibrosa delgada, y remodelamiento positivo).'¢

El anilisis espectral de la sefial de radiofrecuencia obte-
nida mediante IVUS (Histologia virtual, o IVUS-VH),
presenta la capacidad de evaluar de manera reproduci-
ble la morfologia, topografia, y composicion de la pla-
ca con precisién. Permite ademds evaluar el indice de
remodelamiento, y multiples estudios clinicos han co-
rrelacionado caracteristicas del IVUS-VH con la pre-
sentacion clinica, los factores de riesgo, la probabilidad
de embolizacién, y el prondstico.”'”?? De hecho, el pri-
mer reporte de deteccion iz vivo de FACF fue realiza-
do mediante IVUS-VH.”

Recientemente, el estudio multicéntrico PROSPECT,
que evalu6 prospectivamente 700 pacientes con sin-
drome coronario agudo mediante IVUS-VH, identi-
fic6 3 predictores de eventos adversos mayores asocia-
dos a lesiones no significativas a nivel de las placas: una
carga de placa > 70%, el FACF identificado por IVUS-
VH, y un 4rea luminal minima < 4,0 mm?*.?* Sin em-
bargo, dicho subrogante de FACF evaluado mediante
IVUS-VH presenta limitaciones dada la subdptima re-
solucién espacial del método (~200 pum), que no per-
mite la evaluacién del espesor de la cubierta fibrosa.”
La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es la tée-
nica invasiva con mejor resolucién espacial (~15 pm),
que la convierte en el estdndar de referencia para la eva-
luacién iz vivo del espesor de la cubierta fibrosa, ade-
mds de permitir, si bien a modo experimental, la eva-
luacién del grado de infiltracién por macréfagos.>
No obstante, la OCT presenta 3 grandes limitantes: 1)
su escasa penetracion no permite evaluar la completa
circunferencia del vaso; de esta manera, a excepcién de
vasos pequefios con escasa placa ateromatosa, no posee
la capacidad de evaluar el tipo de remodelamiento ni el
porcentaje del core lipidico; 2) la calcificacién y el core
lipidico presentan por este método caracteristicas que
pueden superponerse; 3) suele requerir oclusion proxi-
mal para evitar la atenuacién por la sangre.?*?*

La palpografia es una técnica derivada del IVUS que
nace de la hipétesis que los FACF, al presentar un gran
core lipidico adyacente al lumen recubierto por una
delgada cubierta fibrosa generalmente < 65-100 pm,
debieran ser mas deformables que las placas mas “du-
ras”. Por lo tanto, se desarrollé una técnica que permi-
te evaluar propiedades mecdnicas de la placa. En bre-
ve, se obtienen imédgenes en el mismo sitio a diferen-
tes niveles (fisioldgicos) de presion, y se estima el es-
trés radial calculando el porcentaje de deformacién de
la sefial de radiofrecuencia, codificindose sobre la ima-
gen del IVUS en distintos colores.”*** Tanto estudios
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ex vivo como in vivo han validado esta técnica, si bien
nunca se han publicado datos concretos acerca de su re-
producibilidad, siendo ademds altamente dependien-
te de la estabilidad la sefial de presién y de un pullback
muy uniforme. Del mismo modo, la presencia de arrit-
mias y frecuencia cardfaca elevada perjudican notable-
mente la calidad de la adquisicion.

La base conceptual de la termografia es la inflama-
cién subyacente de las placas de alto riesgo, con un in-
cremento de la densidad y activad de macréfagos. De
este modo, se evaltia la temperatura de la placa median-
te catéteres dedicados, con extensiones que contactan
con la placa en 5 sitios distintos (dependiendo del dis-
positivo), detectando asi minimas diferencias de tem-
peratura. Sus principales limitaciones son el contacto
requerido, con potencial riesgo de dafio endotelial, y el
efecto de enfriamiento de la sangre, que puede alterar
la interpretacion de los datos.®*"32

Otros métodos quiz4 con menor potencial 0 menos va-
lidados incluyen la angioscopia, el estdndar de referen-
cia para la deteccién de trombos intracoronarios, que
permite a su vez detectar placas “amarillas” ricas en li-
pidos; la espectroscopia Raman, que provee informa-
cién cuantitativa acerca de la composicién molecu-
lar de la placa, y la resonancia magnética intravascular,
que permite evaluar la presencia de placas lipidicas, co-
dificdndolas en colores (amarillo y azul).3**

Como se resumid, todos estos métodos permiten eva-
luar una o dos caracteristicas del FACF, si bien ningu-
no de ellos puede detectar las tres principales caracte-
risticas, de manera que se propone implementar una
combinacién de métodos, que incrementa el costo sig-
nificativamente. Ademds, como se menciond previa-
mente, ninguna de estas técnicas permite detectar la
lesién precursora de la erosién de placa, culpable del
~30-40% de los eventos trombdticos agudos.

{QUE CONOCEMOS ACERCA DE LA PLACA
VULNERABLE?

Morfologia y topografia

Hemos mencionado ya que los FACF, el principal sus-
trato de la oclusion coronaria aguda, son lesiones ca-
racterizadas por un gran core lipidico, remodelamien-
to positivo, una cubierta fibrosa delgada y una gran in-
filtracién macrofigica.

Estudios histopatoldgicos nos han ensefiado que las pla-
cas rotas, las placas rotas “curadas” y los FACF se en-
cuentran distribuidos de manera no uniforme a lo lar-
go del 4rbol coronario.*® De hecho, tales lesiones se en-
cuentran agrupadas en los tercios proximales de las coro-
narias, a excepcion de la arteria coronaria derecha, don-
de la distribucién es més aleatoria. Dichos hallazgos fue-
ron confirmados 77 vivo mediante cinecoronariografia e
IVUS, encontrando hasta un 66% de los FACF en los
primeros 20 mm desde el ostium.”?” El agrupamiento
observado podria atribuirse a un cambio longitudinal

en la composicion de la placa desde el ostium de la coro-
naria izquierda, presentando el tronco y los tercios dis-
tales un fenotipo similar con escaso contenido lipidico,
mientras que los tercios proximales y medios presentan
una mayor ocupacién de placa por core lipidico.'®3%3

Historia natural

A pesar de enormes avances en los métodos diagndsticos,
la historia natural de las placas coronarias de alto riesgo
contintia siendo practicamente desconocida. En las ul-
timas décadas, se impuso el concepto de que la gran ma-
yoria de las muertes cardfacas se asocian a ruptura de una
placa. Sin embargo, estudios post mortem han estableci-
do que no es infrecuente observar en estos pacientes una
segunda o incluso tercera ruptura de placa con trombo-
sis mural (no oclusiva) subyacente fuera de la lesion culpa-
ble.*** Por otra parte, estudios angiogréficos han demos-
trado que los pacientes con SCA suelen presentar placas
complejas fuera de la lesion culpable, y que dichas lesiones
son predictores independientes de eventos.” Més recien-
temente, la utilizacion de herramientas diagnésticas inva-
sivas especificas permitié extender estos hallazgos, reco-
nociendo actualmente a los SCA como procesos de ines-
tabilidad coronaria multifocal.>#4

En el afo 2002, Rioufol y cols. publicaron un es-
tudio que evalué por primera vez la prevalencia de
la ruptura de placa en pacientes con SCA median-
te IVUS en los tres vasos, encontrando un promedio
de 2,1 placas rotas por paciente. Mds interesante fue el
hallazgo de que cerca del 80% de los pacientes presen-
taron placas rotas fuera de la lesion culpable, y cerca del
70% en vasos no culpables. En otro estudio que inclu-
y6 IVUS de los 3 vasos en 122 pacientes con SCA y
113 pacientes con angina crénica estable, el 31 % de los
pacientes estables presentaron placas rotas en el drbol
coronario.® M4s recientemente, un estudio que evalué
los tres vasos epicérdicos mediante IVUS-VH demos-
tré también un 31 % de prevalencia de ruptura de placa
en pacientes con angina crénica estable.”” En linea con
estos hallazgos, Arbustini y col encontraron estenosis
critica u oclusién en un 42 % de corazones de pacientes
hospitalizados que fallecieron de causa no cardfaca.*
Con respecto a la prevalencia, los estudios histopatolé-
gicos han reportado una media de 3 FACF por corazén
en pacientes con muerte subita, mientras que los estu-
dios iz vivo que evaluaron el drbol coronario median-
te herramientas invasivas han encontrado un preva-
lencia significativamente mayor. Se debe destacar que,
amén de las limitaciones de los métodos invasivos, los
estudios histopatoldgicos, al seccionar los vasos cada 2
a 5 mm, seguramente subestimen la verdadera preva-
lencia de las lesiones, ya que estas pueden abarcar ape-
nas un par de cientos de micrones de largo.** Ademds,
como se menciond previamente, no sdlo es impredeci-
ble la asociacién directa entre el accidente de placay el
evento clinico, sino también la cronologia entre ambos
eventos.’



De estos datos se desprenden tres hechos que oscure-
cen el potencial impacto clinico de la pesquisa invasiva
de placa vulnerable, a saber: 1) las placas de alto riesgo
son muy prevalentes; 2) Pocos FACF se rompen, y no
muchas rupturas de placa desencadenan eventos cli-
nicos; 3) el ~30-40 % de las trombosis agudas tienen
como sustrato lesiones no identificables mediante nin-
gun método diagndstico (erosién de placa).

PERSPECTIVAS FUTURAS

Se ha trabajado intensamente en la evaluacion de ca-
racteristicas morfoldgicas y topogréficas de las lesiones
coronarias cominmente asociadas a la ruptura de pla-
ca. Sin embargo, habiendo quizd demasiados actores en
escena y exceptuando pequeias series de casos, es esca-
sa la evidencia que asocia la presencia de placas vulne-
rables con un mayor riesgo de eventos isquémicos agu-
dos. Debido al fracaso sistemdatico de multiples herra-
mientas diagnésticas invasivas en la deteccién de ca-
racteristicas que identifiquen inequivocamente lesio-
nes subclinicas con alta probabilidad desarrollar oclu-
sién trombdtica aguda, es imperioso dilucidar cudl de
las distintas caracteristicas morfoldgicas, bioldgicas,
mecénicas o moleculares tiene la mayor relevancia, as
como desarrollar herramientas que combinen las vir-
tudes de los distintas modalidades. En paralelo, la eva-
luacién invasiva de la placa vulnerable conlleva inevita-
blemente la tentadora y potencialmente lucrativa posi-
bilidad de pacificar localmente estas lesiones angiogra-
ficamente no significativas.”* En el recientemente pu-
blicado SECRITT #rial, los autores evaluaron la segu-
ridad del sellado de lesiones no significativas identifi-
cadas como FACF mediante IVUS-VH y OCT, con
una media de didmetro de estenosis de apenas 33% vy
una media de FFR de 0,93.%8

En el escenario actual descripto, es dificil imaginar que
tanto la deteccién invasiva como el tratamiento local
sean estrategias costo-efectivas. Se deben mejorar las
herramientas diagndsticas y, mds importante, definir
mejor la poblacién a estudiar. Si el objetivo es la pre-
vencién primaria, posiblemente se deberfan excluir los
métodos invasivos por definicidn. Por otra parte, si el
objetivo es la prevencion secundaria, la mayoria de los
pacientes ya se encontraria bajo terapia farmacoldgica
dptima, cuya efectividad en dichos pacientes ha sido
largamente comprobada.**°

Por un camino paralelo, la tltima década fue testigo
de grandes avances en la evaluacién no invasiva de ate-
rosclerosis coronaria (ENIAC).” En contrapunto con
los métodos invasivos, su cardcter no invasivo favore-
ce su potencial aplicacién no sélo en prevencion se-
cundaria sino también en la estratificacién de riesgo
de pacientes asintomdticos.’* La mencionada distribu-
cién no uniforme de las lesiones ateroscleréticas en el
drbol coronario, preferentemente en los tercios proxi-
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males, beneficia el alcance de la ENIAC. Asimismo,
dos de los tres criterios mayores del FACF, core lipidi-
co y remodelamiento positivo, son valorables median-
te métodos no invasivos. En particular, la angiogra-
fia coronaria por tomografia computada multidetec-
tor (ACTCM) presenta una gran concordancia con el
IVUS en cuanto a la evaluacién del indice de remo-
delamiento, el cual a su vez se correlaciona estrecha-
mente con la composicién de la placa.'” En un estu-
dio reciente donde se evaluaron lesiones culpables de
pacientes con SCA utilizando el OCT como estdn-
dar de referencia, Kashiwagi y cols. demostraron que
la ACTCM presenta una aceptable concordancia en
cuanto a la deteccién de caracteristicas de vulnerabi-
lidad asociadas a la presencia de FACF como el remo-
delamiento positivo, el realce “en anillo”, y la baja den-
sidad adyacente al lumen.>** Por otra parte, la presen-
cia de calcificaciones espiculadas, particularmente <
1 mm, se asocia a la presencia de placas con fenotipos
de alto riesgo y con la presencia de FACFE.*¢ Si bien en
estadios mds preliminares en cuanto a su desarrollo,
otros métodos no invasivos presentan potencial para
la deteccién de FACF y de marcadores moleculares de
vulnerabilidad de placa.5>*

ABSTRACT

Invasive detection of vulnerable plaque:

Going in circles

Although most thin-cap fibroatheroma (TCFA) le-
sions share similar phenotypic characteristics, few of
them evolve to plaque rupture, as well as not all rup-
tured plaques trigger clinical events. Indeed, the di-
rect association between plaque rupture and acute cli-
nical events is not only unpredictable, but there is also
a chronological discordance between both events, as
it was reported that in at least 50 % of patients with
STEMI thrombotic material is several days or even
weeks old.

Several invasive diagnostic tools have the ability to
evaluate TCFA lesions iz vivo. Nevertheless, aside
from few case series, there is scarce evidence relating
the presence of vulnerable plaques to ischemic events.
Due to the failure of multiple invasive tools in the de-
tection of characteristics that undoubtedly identify
subclinical lesions with high likelihood of evolving to
acute thrombotic occlusion, it is paramount to eluci-
date which of the different morphological, biological,
mechanical or molecular characteristics has more re-
levance; as well as to develop combined imaging stra-
tegies. With the current available evidence, it is hard
to picture invasive detection and local pacification as
cost-effective strategies.

Key words: vulnerable plaque, intracoronary ultra-
sound, virtual histology, acute coronary sindrome.
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