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Resumen

Los mecanismos que regulan la estabilidad de
la placa de ateroma son un nuevo foco de inte-
rés para comprender la fisiopatología de los sín-
dromes coronarios agudos (SCA) y aplicar los
tratamientos adecuados. Los SCA son, en más
del 75%, las manifestaciones clínicas de una
rotura de placa inestable, por lo que es intere-
sante identificar las placas inestables o vulnera-
bles (PV), que son probablemente las responsa-
bles de futuros acontecimientos. Los factores de-
terminantes de una PV son: El tamaño y
consistencia del núcleo lipídico, el grosor de la
capa fibrosa que recubre al núcleo y la inflama-
ción y reparación en el interior de la capa. La
inflamación juega un rol importante en cada es-
tado de la aterosclerosis, siendo la proteína C
reactiva de alta sensibilidad (hs-PCR) uno de
los marcadores más utilizados. En 104 pacien-
tes se determinó la hs-PCR, observándose una
elevación de 5.85 mg/L en la angina estable, de
19.92 mg/L en el SCA sin elevación del ST y de
50.41 mg/L con elevación del ST (p < 0.01). La
gran mayoría de las oclusiones coronarias se
producen en estenosis arteriográficas inferiores
al 70% antes del acontecimiento agudo, por lo
que actualmente el reto es identificar y tratar las
PV por métodos invasivos y no invasivos, apare-
ciendo el concepto del “paciente vulnerable”, al
que se deben aplicar estas nuevas técnicas diag-
nósticas que junto con nuevos ensayos clínicos
terapéuticos en desarrollo, puedan prevenir
eventos coronarios agudos.

Summary

INFLAMMATION AND PLAQUE INSTABILITY

The mechanisms that regulate the stability of
the atheroma plaque are a new focus of interest
to understand the pathophysiology of acute cor-
onary syndromes (ACS) and its therapy. Up to
75% of ACS are clinical expression of an unsta-
ble plaque rupture. The identification of unsta-
ble or so called vulnerable plaque (VP) became
an interesting target, since they are the substrate
of eventual future events. The VP determinant
factors are: the size and consistence of lipid core,
thickness of fibrous cap around this core, and
the balance inflammation- reparation inside this
cap. Inflammation plays a starring role in every
single atherosclerosis stage. High sensitivity C
- reactive protein (hs-CRP) is one of the most
used markers of inflammation. We determined
hs-CRP in 104 patients. The elevation of this
marker was 5.85 mg/L in stable angina, 19.92 in
non ST elevation ACS, and 50.41 mg/L in whom
that presented ACS with ST elevation. (p < 0.01).
The majority of coronary occlusion occurs in pre-
viously non-significant (< 70%) angiographic
stenosis. Therefore, the current challenge is to
identify and treat VP using whether invasive or
non-invasive methods. This lead to a new con-
cept: the “vulnerable patient”. Using these new
diagnostic techniques, along with the informa-
tion obtained from clinical trials in course, we
should be able to prevent future coronary events.
(Arch Cardiol Mex 2007; 77, S4, 16-22)
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os mecanismos que regulan la estabili-
dad de la placa de ateroma son un nuevo
foco de interés para comprender la fisio-

patología de los síndromes coronarios agudos
(SCA) y aplicar los tratamientos adecuados.1

La típica placa de ateroma tiene un centro rico
en lípidos cubierto por una capa fibrosa. El nú-
cleo lipídico tiene factor tisular en abundan-
cia, un potente procoagulante. Si se rompe la
cobertura fibrosa, los factores de la coagula-
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ción del torrente sanguíneo pueden tener acce-
so al centro lipídico trombogénico. Este con-
tacto puede desencadenar la formación de un
trombo que puede causar SCA. El trombo si se
mantiene y resulta oclusivo, puede causar un
infarto agudo del miocardio. Si el trombo se
propaga mal y es lisado rápidamente, puede
pasar clínicamente desapercibido o producir
isquemia transitoria, manifestándose como una
angina inestable. Por lo tanto, la comprensión
de los SCA requiere conocimiento acerca de
los mecanismos de rotura de la placa, los deter-
minantes de la formación y propagación del
coágulo y la fibrinólisis endógena.2

Los SCA son, en más del 75%, las manifestacio-
nes clínicas de una rotura de placa inestable, por
lo que es interesante identificar las placas ines-
tables o vulnerables (PV), que son probablemente
las responsables de futuros acontecimientos.
Uno de los retos con la identificación de las PV
es que hay una variabilidad significativa en la
morfología y composición de la placa. Estos es-
tudios patológicos han sido inicialmente reali-
zados en necropsias de víctimas de muerte súbi-
ta. Otro de los retos es que la aterosclerosis es
una enfermedad multifocal.
Los datos recientes apuntan a la inflamación
como el principal contribuyente en los meca-
nismos que debilitan la cobertura fibrosa de la
placa. La inflamación también puede regular la
trombogenicidad de las lesiones ateroscleróti-
cas.3 Esta comprensión de la fisiopatología ha

conducido a nuevos objetivos terapéuticos para
prevenir los SCA. Además de revascularizacio-
nes percutáneas o quirúrgicas, debemos buscar
la estabilización de las placas, para disminuir la
probabilidad de que causen trombosis aguda.
Dado que la presencia de una PV es un requisi-
to previo para la rotura de la misma, la vulnera-
bilidad es probablemente el factor más impor-
tante a la hora de determinar el riesgo de un
futuro episodio de SCA. Si no hay PV en las
arterias coronarias, no hay un sustrato propen-
so a la rotura sobre el que pueda actuar un posi-
ble desencadenante.
La rotura de una placa depende del equilibrio
entre la síntesis y la degradación del tejido co-
nectivo, pudiendo estar en una zona de bajo o
alto riesgo dependiendo de donde esté el equili-
brio dentro de este espectro (Fig. 1). La activi-
dad inflamatoria de la placa, especialmente los
macrófagos, reducen la población de células
musculares lisas (CML), reduciendo la síntesis
de colágeno y estimulando la degradación del
tejido conectivo. Las CML sintetizan el coláge-
no y mantienen la cobertura colágena, pero el
macrófago, cuando está estimulado por la inter-
leuquina-1 o por el factor de necrosis tumoral
alfa, produce metaloproteasas, que degradan el
tejido conectivo y lo convierten en fragmentos
de bajo peso molecular. De esta forma, la célula
monocitaria es capaz de destruir la matriz de
forma activa, reduciendo la cantidad de coláge-
no que las CML producen.
Los factores determinantes de una PV son: El
tamaño y consistencia del núcleo lipídico, el
grosor de la capa fibrosa que recubre al núcleo y
la inflamación y reparación en el interior de la
capa (Fig. 2). Estas zonas más débiles se produ-
cen en las acodaduras de la capa fibrosa donde
también son puntos donde se concentran las fuer-
zas biomecánicas y hemodinámicas que actúan
sobre las placas.4 Así pues, el riesgo de rotura de
la placa está relacionado con las características
intrínsecas de la propia placa (vulnerabilidad
real) y con las tensiones extrínsecas que sufre
(desencadenantes de rotura). Aunque no se co-
nocen los mecanismos fisiopatológicos que ex-
pliquen la aparición de un SCA, muy probable-
mente estén relacionados con: 1. Rotura de la
placa, debida probablemente al aumento de la
actividad simpática con una elevación brusca
de la presión, la frecuencia del pulso, la contrac-
ción cardíaca y el flujo sanguíneo coronario. 2.
Trombosis, que se produce en placas que han

Fig. 1. El riesgo de rotura de una placa depende del equilibrio entre la síntesis
y la degradación del tejido conectivo. CML = Células musculares lisas.

CMLCML MacrófagoMacrófago

EstabilidadEstabilidad InestabilidadInestabilidad

Determinantes del riesgo de rotura de placa

Bajo riesgo Ausencia de riesgo Alto riesgo

Síntesis del colágeno Degradación del colágeno



F Malpartida y cols.S4-18

www.archcardiolmex.org.mx

www.medigraphic.com

sufrido una rotura previa o que están intactas,
cuando la tendencia trombótica sistémica es alta
debido a la activación plaquetar, la hipercoagu-
labilidad y/o el deterioro de la fibrinólisis. 3.
Vasoconstricción, generalizada o de carácter lo-
cal alrededor de una placa coronaria.5 La erosión
superficial de la capa endotelial sin fractura de la
capa fibrosa causa hasta una cuarta parte de las
trombosis coronarias agudas. Quizás los mismos
procesos que causan la rotura de la capa fibrosa
puedan contribuir también a la erosión superfi-
cial. O sea, la proteólisis y la muerte celular (apop-
tosis). De esta forma, la inflamación puede pro-
mover tanto la erosión superficial, como la trom-
bosis y la rotura de la placa, aumentando la
degradación local de los constituyentes de la
matriz extracelular y la muerte celular.6

La inflamación está implicada en la rotura de la
placa, no sólo en las paredes de los vasos, sino
también en los efectos proinflamatorios de la san-
gre circulante. La evidencia del proceso inflama-

torio en la PV viene dado por el alto contenido de
linfocitos y macrófagos activados (células espu-
mosas). Los linfocitos expresan una citoquina, el
interferón gamma, que interfiere con la síntesis
del colágeno en la capa o en la matriz de la capa,
debilitando su estructura. A su vez, el interferón
gamma activa los macrófagos, capaces de produ-
cir proteinasas, del tipo de las metaloproteinasas
(colagenasas, gelatinasas y estromeolisinas), que
ayudan a digerir la placa y contribuir así a la rotu-
ra de la placa.7 En la disminución de las CML
también juega un papel importante la inflama-
ción. La apoptosis o muerte celular se estimula
por las citoquinas proinflamatorias, incluidas el
interferón alfa, la interleuquina-1 beta y el factor
de necrosis tumoral alfa.
Aunque la vulnerabilidad de la placa viene dada
por las características intrínsecas de su conteni-
do, la inflamación en la sangre circulante puede
desempeñar un papel importante en este proce-
so, al hacer que la placa sea más vulnerable, con

Fig. 2. Esquema de los mecanismos fisiopatológicos de la vulnerabilidad de la placa, rotura y trombosis, en el que intervienen la
composición de la placa, la inflamación y los factores desencadenantes, tales como la presión en el interior de la placa, la presión del
pulso, la contracción cardíaca, el espasmo y la hemorragia capilar en la placa.
CML = Células musculares lisas. FT = Factor tisular. Ox-LDL = Lipoproteínas de baja densidad oxidadas.
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la presencia de más monocitos preparados para
iniciar la apoptosis, o puede que la inflamación
en la sangre circulante forme un coágulo sin que
se haya roto la placa.7 Un área de interés envuel-
ve a los mediadores inflamatorios u otros marca-
dores de inflamación. La investigación en bio-
logía vascular indica que la inflamación juega
un rol importante en cada estado de la ateroscle-
rosis, desde la formación de la lesión inicial has-
ta la rotura de la placa. Un ejemplo de marcado-
res de riesgo inflamatorio asociada con futuros
eventos cardiovasculares es la proteína C reacti-
va de alta sensibilidad (hs-PCR, que es un reac-
tante inespecífico, de vida media larga, que se
eleva durante una respuesta inflamatoria. Las
determinaciones de hs-PCR se han utilizado
como predictor de eventos cardiovasculares en
pacientes con coronariopatía. Nosotros8 hemos
determinado la hs-PCR de alta sensibilidad en
104 pacientes con angina estable y SCA con y
sin elevación del ST, observando que había una
elevación significativa proporcionalmente a la
gravedad del paciente (Fig. 3). Está siendo de
considerable interés la investigación de nuevos
biomarcadores inflamatorios tales como la mie-
loperoxidasa (MPO) y otros que muestran una
fuerte asociación con la inflamación vascular y
parece estar relacionado con el riesgo a corto
plazo de los SCA.9 Recientes estudios epide-
miológicos han evaluado un nuevo marcador
de riesgo, la Lp-PLA2 (lipoproteína-asociada a

la fosfolipasa A2) como predictor independien-
te de eventos cardiovasculares en diversas po-
blaciones con diverso grado de riesgo (Fig. 3).
Esta enzima es producida y segregada por célu-
las inflamatorias y tiene una alta afinidad por
las lipoproteínas de baja densidad, es proatero-
génica y juega un importante papel en la pro-
gresión de la aterosclerosis y en la PV.10

El riesgo de rotura depende en mayor medida de
la vulnerabilidad y trombogenicidad de la pla-
ca, que del tamaño de ésta o de la gravedad de la
estenosis. El infarto de miocardio y la muerte
dependen más de las múltiples PV no sintomáti-
cas que de las lesiones estenóticas causantes de
angina.11 Aunque el riesgo de oclusión, o de
convertirse en una causa de infarto de miocar-
dio, aumenta con la gravedad de la estenosis, la
gran mayoría de oclusiones coronarias, entre el
70 y 80%, se originan en lesiones que producen
estenosis arteriográficas inferiores al 70% antes
del acontecimiento agudo (Fig. 4).12-15 Esta apa-
rente paradoja se explica porque las lesiones le-
ves son mucho más numerosas que las graves y
éstas son menos probable que produzcan infarto

Fig. 3. En 104 pacientes se determinó la PCR, observándose una eleva-
ción de 5.85 mg/L en la angina estable, de 19.92 mg/L en el SCA sin
elevación del ST y de 50.41 mg/L con elevación del ST, siendo
estadísticamente significativo para los 3 grupos (p < 0.01).
A los marcadores de inflamación conocidos tales como: Amiloide A,
fibrinógeno, homocisteína y las interleuquinas -1 y -6, han aparecido nue-
vos marcadores que se están investigando en la actualidad.
SCASEST = Síndrome coronario agudo sin elevación del ST.
SCASTE = Síndrome coronario agudo con elevación del ST.
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Fig. 4. En la figura se observa que en la estenosis
crítica de la coronaria derecha la placa se ha roto
apareciendo una imagen de trombo en su interior,
datos evidentes de una placa inestable.
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de miocardio cuando se ocluyen, en compara-
ción con las estenosis leves.16 Estas observacio-
nes son muy importantes, puesto que rechazan
la creencia clínica de que la revascularización
coronaria reduce el riesgo de infarto de miocar-
dio. El objetivo de tratar solamente las lesiones
estenóticas causantes de angina no es suficien-
te. Las intervenciones basadas en la lesión cau-
sal eliminan sólo el dolor anginoso, pero no pro-
ducen una mejoría de los resultados a largo pla-
zo, de ahí el reto de identificar y tratar las PV. La
detección de las PV por métodos invasivos y no
invasivos junto con nuevos agentes terapéuti-
cos, pueden crear una nueva oportunidad para
la prevención primaria y secundaria.
Actualmente no hay métodos ampliamente acep-
tados para identificar prospectivamente las PV ,
sin embargo nuevas técnicas están actualmente
comenzando a evaluarse. Dentro de los métodos
no invasivos la tomografía axial computerizada
(TAC multicorte-64) puede valorar la anatomía
de los vasos y la morfología y composición de
la placa aterosclerótica con especial valoración
del grado de calcificación de las placas.17 La
resonancia nuclear magnética (RNM) permite
diferenciar las lesiones con una cubierta fibrosa
gruesa de aquellas que tienen un núcleo lipídi-
co y una cubierta fibrosa fina.18 Las técnicas
con isótopos radiactivos (SPECT y PET), por el
pequeño tamaño de las placas ateroscleróticas,
la proximidad anatómica con otras estructuras y
la movilidad cardíaca, han impedido que se ob-
tengan imágenes fiables y que se cuantifique la
inflamación de las PV.
Dentro de los métodos invasivos, la coronario-
grafía sólo en contadas ocasiones es capaz de
detectar placas inestables, no pudiendo dar in-
formación de la composición de la placa. La
angioscopía es capaz de detectar que las lesio-
nes culpables, pero no rotas, son amarillas y es-
tán histológicamente asociadas con las caracte-
rísticas de las PV.19 El ultrasonido intravascular
(IVUS) ha sido el primero en detectar y diferen-
ciar las placas calcificadas de las fibrograsas,
siendo capaz de detectar en los SCA una preva-
lencia del 25% de múltiples PV rotas en lugares
distintos a la lesión culpable,20 sin embargo, la
capacidad de identificar PV está limitada a una
minoría de pacientes con angina estable y la
capacidad de caracterización de los tejidos, más
allá de la calcificación, también es limitada.

Recientemente otras modalidades de imágenes
basadas en el IVUS han emergido con fuerza,
tales como la histología virtual,21 el análisis
ondulado de la señal del IVUS con radiofrecuen-
cia, que es un modelo matemático para valorar
las diferencias focales dentro de la pared arte-
rial22 y sobre todo el tridimensional (IVUS-3D)
codificado en color que proporciona una opti-
ma caracterización de la placa, permitiendo in-
cluso monitorizar la respuesta de las placas ricas
en lípidos al tratamiento hipolipemiante.23 La
termografía, basada en que las placas escleróti-
cas están calientes24 y la palpografía25 que mues-
tra una alta diferencia de presión entre el tejido
fibroso y graso, precisan todavía de más investi-
gación. La RNM intravascular, que consiste en
conectar a una unidad portátil de RNM un caté-
ter de radiofrecuencia electromagnética está sien-
do actualmente evaluado en ensayos clínicos
en las lesiones intermedias durante la evalua-
ción angiográfica o concomitantemente con la
angioplastía percutánea.26 Por último, destacar
que nuevos catéteres están siendo investigados
en la actualidad, tales como los detectores de
radiación intravascular27 que pueden identifi-
car la inflamación en el ateroma o la espectros-
copía próxima a infrarrojos28 que caracteriza la
composición química de la placa, identificando
las ricas en lípidos.
Todas estas investigaciones encaminadas a de-
tectar las PV vienen dadas porque en una gran
proporción de individuos previamente asinto-
máticos, la primera manifestación de enferme-
dad coronaria es un infarto de miocardio o una
muerte súbita. Identificar a los pacientes de alto
riesgo, según la estratificación de riesgo de Fra-
mingham,29 es en la actualidad prioritario para
reducir intensamente el riesgo global e identifi-
car las PV por métodos no invasivos.30 Recien-
temente más que identificar las PV, lo que hay
que identificar es al “paciente vulnerable”, in-
cluyendo en la categoría de muy alto riesgo al
individuo con enfermedad coronaria, cerebral o
periférica conocida o que sufre de diabetes o
enfermedad renal, que presenta biomarcadores
de riesgo, a los que se debe aplicar alguna de las
nuevas técnicas invasivas de detección de PV
incorporada a la coronariografía convencional.
En base a estos conocimientos, se están desarro-
llando nuevos ensayos clínicos terapéuticos en
orden a prevenir eventos coronarios agudos.
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