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Articulo de revision

Nuevos conceptos fisiopatoldégicos y diagndsticos en los sindromes
coronarios agudos

Carlos Ramirez Velazquez,* José Juan Lozano Nuevo,** Alberto Francisco Rubio Guerra**

RESUMEN

La enfermedad de la arteria coronaria es la principal causa de muerte en Occidente y la segunda causa en el mundo. En México se
considera la tercera causa de muerte de la poblacion productiva y primera causa en personas de la tercera edad. La aterosclerosis es
la causa primaria de la enfermedad cardiaca y de los sindromes coronarios; en varios estudios se han identificado factores de riesgo
ambientales y genéticos. En la actualidad se sabe que la aterosclerosis no es sélo una consecuencia degenerativa inevitable del
envejecimiento, sino una enfermedad inflamatoria crénica que puede convertirse en un suceso clinico agudo por rotura o formacion del
trombo, con evolucidn a cardiopatia isquémica. En esta Ultima se han estudiado diferentes marcadores que facilitan el diagndstico y que,
a su vez, proporcionan el pronoéstico.
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ABSTRACT

The coronary artery disease is the main cause of death in the West, and the second main cause in the world. In Mexico it is considered
the third cause of death of the productive population and the first cause in the elderly people. Atherosclerosis is the primary cause of the
cardiac disease and of the coronary syndromes; several studies have identified diverse risk factors, both environmental and genetic. It
is now clear that atherosclerosis is not simply an inevitable degenerative consequence of the age, but a chronic inflammatory condition
that can be turned into an acute clinical event by rupture or formation of a thrombus, evolving to ischemic cardiopathy. In this last disease

different markers have been studied to facilitate the diagnosis and to provide the prognosis as well.

Key words: atherosclerosis, ischemic cardiopathy, markers.

mediados del siglo XIX Quain! describié
el diagnostico patoldgico de la obstruccion
coronaria total y divulgé la relacion en-
tre la enfermedad coronaria oclusivay la
degeneracion grasa del corazén. Ademas, se demostro
gue la obstruccion total de una arteria coronaria era
fatal. El diagnéstico antemortem del infarto del
miocardio se identifico a finales del siglo XIX, pero la
relacion con la trombosis coronaria no se describié sino
hasta 1910, cuando dos médicos rusos describieron
los resultados clinicos asociados con trombosis
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coronaria. En 1912 se publicé el articulo de Herrick,?
quien menciond que las manifestaciones clinicas de la
trombosis coronaria varian segun el tamafio, la locali-
zacion y el namero de vasos ocluidos. Mas tarde, los
términos obstruccion coronaria e infarto del miocardio
se consideraron como sinénimos. Sin embargo, en 1939
algunos investigadores, como Friedberg y colaborado-
res, no encontraron pruebas de trombosis coronaria en
autopsias de pacientes que fallecieron de infarto. Otros
autores sostuvieron que la formacién del trombo era
un resultado y no la causa del infarto agudo de
miocardio. En la serie de autopsias de 61 pacientes que
murieron como resultado de infarto de miocardio,
Branwood y Montgomery? encontraron hallazgos de
trombo oclusivo coronario en sélo 36 de ellos. Los au-
tores también divulgaron que la edad a la que se
manifestaba la trombosis arterial era menor que la de
los infartos y llegaron a la conclusién de que la obs-
truccion arterial precedia a la necrosis del miocardio.
Los resultados de otros autores apoyaron su hipétesis.
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En 1973, Erhardt y colaboradores inyectaron fibrino-
geno radiactivo en los pacientes que sufrian de infarto
agudo; después examinaron las arterias coronarias de
los pacientes que murieron, 6 de 7 pacientes tuvieron
la localizacion radiactiva en todas las porciones de los
trombos oclusivos. Sin embargo, dedujeron que los
trombos se formaban después del infarto. En esos estu-
dios se supuso, de manera errénea, que la formacion
del trombo era un fenémeno secundario relacionado
con el volumen cardiaco disminuido o con la grave
oclusion de las arterias coronarias. También se consi-
derd que era un acontecimiento terminal y no
relacionado con el inicio del sindrome.*

La importancia del trombo continué discutiéndose
en la década de 1960 y 1970,° aunque al final del dece-
nio de 1970 la mayoria de los patélogos creyeron que el
trombo era la principal causa del infarto de miocardio
transmural. Los contrastes surgieron con el infarto no
transmural, donde con frecuencia el analisis patolégico
no demostraba trombosis coronaria. En 1980, DeWood®
y colaboradores publicaron un articulo sobre los resul-
tados angiograficos en pacientes con infarto agudo de
miocardio que tenian elevacion del segmento ST. Casi
90% de los pacientes cateterizados a las cuatro horas de
iniciar con el dolor precordial tenian obstruccién total
de la arteria, relacionada con el infarto, y la mayoria
tenia datos de formacién intracoronaria del trombo. Se
demostré que los agentes tromboliticos administrados
por viaintracoronaria o intravenosa, después del infar-
to de miocardio, reperfunden las arterias ocluidas y que
la mortalidad disminuye con la trombolisis.”

En la década de 1980 otros autores utilizaron la
angiografiay laangioscopiay sugirieron que la forma-
cion del trombo era también importante en la
patogénesis de la angina inestable y del infarto no-Q.
La mayoria de los pacientes tuvo lesiones trombéticas
intracoronarias cuando la angina inestable se definié
como de reciente inicio o con un cambio agudo en la
frecuencia o lagravedad de la angina previamente es-
table. Sinembargo, en este sindrome el vaso no se ocluyd
por completo, como en el infarto de miocardio.®

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de la arteria coronaria es la principal
causa de muerte en Occidente y la segunda causa en

todo el mundo. En 1990 fallecieron en el mundo 6.3
millones (12.6%) de personas; 57% de esas muertes
ocurrieron en los paises desarrollados, que tienen las
tasas mas altas de ese padecimiento. El estudio de
Framingham determino que el riesgo de manifestar la
enfermedad de la arteria coronaria en personas mayo-
res de 40 afios de edad es de alrededor del 50% en los
varones y del 33% en las mujeres. La mayor parte de
esa mortalidad es consecuencia del infarto agudo de
miocardio. A pesar de los avances en la profilaxis de
este Ultimo, la morbilidad y mortalidad para la mayo-
ria de los pacientes son altas. Es importante afiadir
tratamientos nuevos, simples y mejores, sobre todo si
éstos pueden utilizarse en escala global.®

En México aproximadamente 11% de las muertes de
las personas entre 15 y 64 afios de edad son por infarto
agudo de miocardio, por lo tanto, representa la tercera
causa de muerte de la poblacion productiva del pais. No
obstante, es mas impresionante el porcentaje de personas
mayores de 65 afios de edad que mueren por infartos del
corazoén (casi 23%), que lo convierte en la primera causa
de muerte en personas de la terceraedad.”

En el 2001 se reportaron 45,402 defunciones a causa
de la enfermedad de la arteria coronaria, con lo que se
obtuvo 10.3% de la mortalidad general y se cuantifico
como la segunda causa de muerte en México (20,391
defunciones de mujeres y 25,011 de hombres).

En el cuadro 1 se observa la mortalidad de la enfer-
medad de la arteria coronaria durante el 2001,
clasificada por sexo y entidad federativa de México.!

ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis, afeccion de las grandes arterias, es la
principal causa de la enfermedad cardiaca y de los
sindromes coronarios agudos. En las sociedades occi-
dentales es la causa subyacente de cerca del 50% de
todas las muertes. Los estudios epidemioldgicos han
revelado varios factores de riesgo ambientales y
genéticos relacionados con el padecimiento. El progre-
so para definir las interacciones celulares y moleculares
implicadas se ha detenido por lacomplejidad etiolégica
de laenfermedad.®? En la Gltima década, la disponibi-
lidad de herramientas nuevas en la investigacion, que
incluyen modificaciones genéticas de la enfermedad
en modelos murinos, ha dado lugar a la mejor com-
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prensién de los mecanismos moleculares que vincu-
lan el metabolismo alterado del colesterol y otros
factores de riesgo con la evolucién de la placa ateroscle-
rotica. En la actualidad se sabe que la aterosclerosis no
es so6lo una consecuencia degenerativa inevitable del
envejecimiento, sino una enfermedad inflamatoria cro-
nica que puede convertirse en un suceso clinico agudo
por laroturay latrombosis de la placa.®®

Cuadro 1. Mortalidad por enfermedad de arterias coronarias por
sexo y entidad federativa, 2001*

Entidad federativa Defunciones

Hombres Mujeres
Nacional 25,011 20,391
Aguascalientes 163 166
Baja California 910 550
Baja California Sur 157 83
Campeche 142 109
Coahuila 867 627
Colima 188 135
Chiapas 569 472
Chihuahua 1,244 935
Distrito Federal 3,081 3,137
Durango 348 291
Guanajuato 970 787
Guerrero 497 388
Hidalgo 374 357
Jalisco 1,757 1,530
Estado de México 2,297 2,019
Michoacan 898 689
Morelos 365 300
Nayarit 273 198
Nuevo Leb6n 1,519 1,043
Oaxaca 514 475
Puebla 810 757
Querétaro 283 224
Quintana Roo 133 54
San Luis Potosi 489 449
Sinaloa 802 603
Sonora 1,036 685
Tabasco 401 309
Tamaulipas 1,060 698
Tlaxcala 124 106
Veracruz 1,766 1,457
Yucatan 609 466
Zacatecas 365 292

*Tomado y modificado de: Mortalidad en hombres y mujeres por
enfermedades no transmisibles, segin entidad federativa de re-
sidencia habitual. SSA, 2001.

La aterosclerosis es un padecimiento progresivo que
se distingue por la acumulacién de lipidos y de ele-
mentos fibrosos en las grandes arterias. La anatomia

de una arteria normal esta constituida por tres capas
morfolégicamente distintas, la intima, formada por una
monocapa de células endoteliales, fibras de elastinay
tejido conectivo (integrado por proteoglucanos y
colagena), la mediay la adventicia.

Las lesiones tempranas de la aterosclerosis consis-
ten en la acumulacion subendotelial de células
espumosas, que son macréfagos ricos en colesterol.**
En los seres humanos, dichas lesiones de estrias gra-
sas por lo general se encuentran en laaortaen la primera
década de la vida, en las arterias coronarias en la se-
gunda décaday en las arterias cerebrales en la tercera
0 cuarta década. Debido a las diferencias en las diné-
micas del flujo sanguineo, en las arterias hay sitios
mas susceptibles de formacion de la lesién. Desde el
punto de vista clinico, las estrias grasas no son signifi-
cativas, pero son las precursoras de las lesiones mas
avanzadas que se distinguen por la acumulacion
necroticarica en lipidos y de células del musculo liso.
Es comun que las lesiones fibrosas tengan una capa
fibrosa constituida por células del masculo liso, asi
como una matriz extracelular que envuelve la base
necrética rica en lipidos. Las placas pueden llegar a
ser cada vez mas complejas por la calcificacion, la
ulceracién en la superficie luminal y la hemorragia de
los vasos pequefios que crecen en la lesion. Aunque las
lesiones avanzadas pueden ser lo suficientemente gran-
des como para bloquear el flujo sanguineo, la
complicacion clinica més importante es la obstruccion
aguda debida a la formacion de un trombo o de un
coagulo de sangre, lo que da por resultado el infarto de
miocardio o las lesiones isquémicas. Por lo general, la
trombosis se relaciona con la rotura o la erosion de la
lesion.®s

FACTORES GENETICOS

En los ultimos 50 afios los estudios epidemiolégicos
han revelado los numerosos factores de riesgo para la
aterosclerosis. Estos pueden agruparse en factores con
un componente genético importante y los que, en gran
parte, son ambientales. El aumento relativo de algunas
lipoproteinas plasmaticas parece ser muy importante,
pues las concentraciones elevadas de lipoproteinas
aterogénicas son requisito previo para casi todas las
formas de la enfermedad. A excepcion del género, cada
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uno de los factores de riesgo genético implica multi-
ples genes. Dicha complejidad puede observarse con
claridad en cruces genéticas de animales mantenidos
bajo condiciones ambientales similares; los estudios
en roedores han revelado docenas de loci genéticos que
contribuyen alas concentraciones de la lipoproteina, a
las grasas del cuerpo y a otros factores de riesgo. Otra
complicacién son las interacciones entre los factores
de riesgo. Con frecuencia, éstos no son solo aditivos;
por ejemplo, los efectos de la hipertensién en la enfer-
medad cardiaca coronaria se amplifican de manera
considerable si las concentraciones de colesterol son
altas.

La salud se mantiene con la integracion de los pro-
cesos fisiolégicos homeostaticos, que funcionan en la
célula y le dan estabilidad al organismo. Esos proce-
sos dependen de la produccién apropiada y correcta
de proteinas y enzimas funcionales, codificadas por
los genes. Las afecciones, como laenfermedad cardiaca
coronaria, pueden generarse por lafalta de homeostasia
adecuada en un sistema fisiologico. Esto puede ocurrir
por la falla en los genes (transcripcion del gen), por la
exposicion ambiental (tabaquismo) o debido al desequi-
librio entre las dos. Rara vez la enfermedad cardiaca
coronaria es el resultado de una sola mutacién en un
solo gen importante, como los encargados de regular
la sintesis de lipoproteinas. A menudo, este padeci-
miento tiene diversas mutaciones en los genes que
modulan algunos factores de riesgo, los cuales pueden
controlar la expresiéon de otros genes o afectar la es-
tructura o funcién de la proteina transcrita. Los
polimorfismos funcionales del gen explican mucha de
la diversidad bioldgica en los sistemas homeostaticos.
En su ausencia todos los seres humanos responderian
de maneraidéntica a un estimulo ambiental y el riesgo
de manifestar la enfermedad seria directamente pro-
porcional al estimulo, aunque se sabe que éste no es el
caso. Por ejemplo, algunos individuos expuestos al
humo del cigarrillo tendran la enfermedad cardiaca
coronaria, mientras que otros no. Por lo tanto, la vision
bien aceptada es que esa afeccion es un trastorno
multifactorial en donde contribuyen el ambiente y los
factores genéticos. Es muy probable que cualquier mu-
tacion sola de un gen desempefie solamente un pequefio
papel en la determinacion de riesgo de la enfermedad
cardiaca coronaria temprana.! Asi, las formas comu-

nes de ese padecimiento resultan de la combinacién
del ambiente, de la susceptibilidad genéticay de la es-
peranza creciente de vida.

Los objetivos de la investigacion genética molecular
en laenfermedad cardiaca coronaria se resumen en el
cuadro 2. El propdsito es obtener datos completos del
padecimiento basados en factores clinicos, bioquimicos
y genéticos.

Cuadro 2. Objetivos en la busqueda de genética molecular en la
enfermedad cardiaca coronaria

Crear una prueba genética

Identificar personas con predisposicion temprana de la enferme-
dad cardiaca coronaria

Vigilancia continua y utilizacién de tratamientos farmacolégicos
Informar acerca de un buen estilo de vida para reducir el estrés
del medio

Conocer la fisiopatologia de la enfermedad

Distinguir entre las diferentes causas que la originan

Identificar las vias metabdlicas importantes

Identificar las nuevas moléculas y el grado de afeccion limitado al
metabolismo

Crear nuevos tratamientos

Hasta la fecha no se ha tenido mucho éxito en la
elaboracion de la prueba genética diagnostica para la
enfermedad cardiaca coronaria. Ha sido dificil alcan-
zar la meta debido a la interaccion compleja entre las
variaciones genéticas y los factores ambientales. Las
mutaciones solas tienen bajo impacto en el riesgo de la
afeccion, aunque es posible que el riesgo relativo au-
mente del 20 al 40% [las variantes bien conocidas de
apolipoproteina E (apoE)].*® El punto principal en la
importancia clinica es si el riesgo conferido de dicha
mutacion es mucho mas alto en algunos subgrupos de
la poblacidén. Para que cualquier factor de riesgo sea
atil en la clinica requiere un riesgo relativo de dos o
mas.’ En primer lugar, la poblacion puede tener una
segunda mutacion en otro gen (interaccién de genes).
Tal individuo puede identificarse usando estrategias
genéticas convencionales. En segundo lugar, ciertos
sujetos pueden estar expuestos a un ambiente dado,
gue amplifica el riesgo relacionado con ese gen
(interaccion del gen y el ambiente). Los desafios am-
bientales comprenden la dieta, el género masculino, la
diabetes, la obesidad y el tabaquismo. El segundo obje-
tivo de la investigacion genética es mejorar la
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comprension fisiopatolédgica de la enfermedad. Desde
el punto de vista fenotipico, la relacion entre la muta-
cion del gen que codifica una proteina o una enzimase
representa en las concentraciones lipidicas, asi como
en algunas otras proteinas relevantes (factores de la
coagulacion, proteina C-reactiva), lo cual proporciona
mayor comprensién del camino metabdlico. Lo ante-
rior puede llevar a la identificacion de moléculas nuevas
y de blancos futuros para la terapéutica farmacolégica.

Muchos estudios han demostrado que en la enfer-
medad cardiaca coronaria los antecedentes familiares
tempranos (por debajo de 20 afios de edad) son un fac-
tor de riesgo significativo para su manifestacion,?
aungue ese riesgo podria deberse al estilo de vida fami-
liar, como la dieta.

La ayuda adicional para la contribucidn genética
del riesgo de enfermedad viene de estudios en geme-
los. Marenberg y colaboradores demostraron alta
concordancia para la edad de inicio del padecimiento.
En gemelos monocigoticos el riesgo relativo para cursar
con éste, en menores de 55 afios, fue de 8.1 comparado
con 3.8 en los gemelos dicig6ticos.?

En las moléculas, la aterosclerosis es un proceso
dependiente del tiempo, que implica la interaccién de
diversos caminos. Estos incluyen el metabolismo de
las lipoproteinas,??? la coagulacién® y la inflama-
cion.? Las mutaciones del gen en cualquiera de estos
camimetabolicos pueden conducir al excedente o a la
disminucidn de las proteinas y, por lo tanto, provocar
la rotura del equilibrio homeostatico. Algunas enfer-
medades fenotipicas, como hipertension, diabetes y
obesidad, interactlan para aumentar el riesgo. En la
figura 1 se resume el papel de algunos genes domi-
nantesy de los factores implicados en la enfermedad
cardiaca coronaria. Las alteraciones son poligénicas,
cualquier mutacién sola proporcionara Gnicamente
una pequefia contribucién al riesgo. Segun lo ya des-
crito, los efectos de las interacciones gen-gen y
gen-ambiente también modularan el riesgo. Asi, la
mutacion puede tener un efecto modesto (o insignifi-
cante) en el riesgo de que se manifieste la afeccién en
los individuos que tienen un riesgo ambiental bajo,
pero un efecto principal en un ambiente propicio. No
todo en la enfermedad cardiaca coronaria es
poligénico, una excepcién es la hipercolesterolemia
familiar.252

Es importante conocer los factores ambientales y
hereditarios de los pacientes, los cuales pueden detec-
tarse en la evolucién temprana de la enfermedad, para
iniciar a tiempo las medidas terapéuticas. A continua-
cidn se mencionaran algunos de los mecanismos
moleculares inflamatorios que intervienen en la enfer-
medad cardiaca coronaria.

PROCESOS INFLAMATORIOS

En varios estudios se ha determinado la relacion de los
valores altos del colesterol con la aterosclerosis. Desde
los primeros afios del siglo XX hasta nuestros dias, la
patogénesis de la aterosclerosis experimental induci-
da por hipercolesterolemia ha tenido una gran
asociacion. Después de iniciar una dieta aterogénica
se ha observado, a través de la microscopia, ligero in-
filtrado leucocitario sanguineo a las células endoteliales
que alinean en la intima. Bajo circunstancias ordina-
rias, lamonocapa endotelial en contacto con el torrente
sanguineo resiste a la adherencia firme de leucocitos.
En estudios recientes se han encontrado diversas cau-
sas relacionadas con las cifras elevadas de colesterol
como mecanismos moleculares de la aterogénesis. Una
de las méas importantes son los procesos inflamatorios
que se llevan a cabo en el tejido vascular.?

La inflamacién crénica distingue al ateroma; las le-
siones contienen células, sobre todo macréfagos y
abundantes linfocitos T. La identificacion de un infil-
trado inmunitario e inflamatorio hizo que en la
aterogénesis se postulara la implicacion de mecanis-
mos inmunolégicos. Esa idea se apoya en la relacion
de laenfermedad cardiaca isquémica con la existencia
de titulos elevados de anticuerpos a varios
autoantigenos y con la de antigenos microbianos. Tam-
bién se encontraron concentraciones elevadas de
citocinas, las cuales acompafan a los sindromes
coronarios agudos. En las lesiones ateroscleréticas se
han observado células y moléculas que modulan la
inmunidad adquirida y natural.®

Muchos conocimientos de la aterogénesis, respecto
a los detalles en las células y las moléculas, se han
obtenido de modelos animales. A menudo, la inicia-
cion de la aterosclerosis representa una respuesta del
sistema inmunoldgico natural, asi como de laacumu-
lacién y modificacién de lipoproteinas en la capa de la
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Metabolismo de los lipidos Pared vascular e integridad de la placa
APOE Estructura-COL1 Al
Receptores de LDL Enzima-PON1
Enzimas-LPL Citocinas -IL-6
Homocisteina-MTHFR

Hiperlipidemia
Ambiente: Aterosclerosis
Tabaquismo, dieta,
chd.entarismo, infeccion, l Lisis del fibrin6geno

FIB, FVII, FAP1, Lp(a)

Rotura de la placa
ateromatosa

Formacion del

coagulo
Hipertension
Diabetes y obesidad
Resistencia a la \
insulina

Infarto al miocardio

Figura 1. Caracteristicas fisiopatolégicas y genes implicados en la enfermedad cardiaca coronaria. APOE: apolipoproteina E; LPL:
lipoproteinlipasa; PON1: paraoxinasa 1; IL-6: interleucina 6; MTHFR: metilina-tetrahidrofolato-reductasa; FIB: fibrinégeno; FVII: factor VII;

FAP1: factor activador de plaquetas; Lp(a): lipoproteina a.

intima arterial.??° Esas modificaciones incluyen
la oxidacién de los lipidos o de las proteinas y la gluco-
silacién no enzimatica de las lipoproteinas. La
acumulacién extracelular lipidica ocurre muy tempra-
no en respuesta a las altas concentraciones de
lipoproteinas plasmaticas.*

Los hallazgos in vitro sustentan un papel efector
importante en las lipoproteinas modificadas y sus

componentes, al accionar la produccién de los me-
diadores de la inmunidad natural. Ademas, los
mediadores no lipidicos implicados en la enferme-
dad vascular también pueden expresar el gen de las
citocinas. Por ejemplo, la angiotensina II, considera-
da antes como una molécula vasoconstrictora, puede
inducir la elaboracién de citocinas en las células del
ateroma.*
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Las citocinas que producen los estimulos aterogé-
nicos aumentan la expresion de los genes que codifican
las moléculas de adhesidn de los leucocitos, al incre-
mentar su expresion en la superficie de las células
endoteliales en las regiones de la formacion del ateroma.
Las moléculas de adhesion leucocitaria que se obser-
van en la aterogénesis temprana de experimentos en
ratones incluyen a las moléculas de adherencia
vascular-1 (VCAM-1), Ey P-selectina de la célula. Los
componentes lipidicos de las lipoproteinas modifica-
das pueden inducir de manera directa la expresion de
moléculas de adhesion, de lisofosfatidilcolinay de otras
especies de fosfolipidos que se generan durante la
peroxidacién de lipidos, ademas de actuar como esti-
mulos proinflamatorios, al inducir la expresion
VCAM-1 en las células endoteliales.®®

Las células leucocitarias emigran a la intima subya-
cente en respuesta a los estimulos quimiotacticos y
quiza las citocinas quimiotacticas (quimiocinas) parti-
cipan en ese proceso. La interrupcion de la sefal
guimiotéctica del monocito, por ejemplo de la protein-
1 (MCP-1), retardaréa la formacién de la lesion en los
ratones hipercolesterolémicos. La MCP-1 atrae a los
leucocitos mononucleares que llevan el receptor CCR-
2 de las quimiocinas. Diversas categorias de
guimiocinas pueden participar en el reclutamiento de
las distintas clases del leucocito al ateroma. Por ejem-
plo, el trio CXC de las quimiocinas (IP-10, Mig y I-Tac)
atrae de forma selectiva a los linfocitos T y B, que lle-
van el receptor CXC-R3. Se ha localizado una exotoxina
en las placas ateroscleréticas de los humanos; esa
guimiocina del CXC, ademas de reclutar fagocitos
mononucleares, puede participar en la acumulacién
de lacéluladentro del ateroma.®

Unavez en la intima arterial, los monocitos se dife-
rencian en macréfagos que acumulan el lipido
intracelular. Ese proceso depende de la expresion de
los receptores barredores, que incluyen el SR-AI/II,
CD36, MARCO, SR-PSOX y CD68, también conocido
como macrosialina. Segun lo sefialado con anteriori-
dad, los receptores reconocen los cambios estructurales
compartidos por unaamplia variedad de macromolé-
culas microbianas, al igual que las células apoptéticas
y las lipoproteinas modificadas. La expresién a través
del SR-Al puede hacer la presentacién de las ligandinas
procesadas a las células T especificas, por lo tanto, este

receptor liga la inmunidad natural con la adquirida.
Otras caracteristicas importantes del macréfago con
lipidos incluyen la proliferacién y elaboracién de cier-
tas citocinas y factores del crecimiento. Ademas del
MCP-1, el factor que estimula las colonias de macro-
fagos (M-m-csf) parece desempefiar un papel
dominante en la activacion de sus funciones implica-
das en la aterogénesis. Los estudios de la aterosclerosis
humanay experimental han documentado la sobreex-
presién del M-m-csf dentro de lesiones.®

Los ratones mutantes sin la capacidad de produ-
cir M-m-csf retrasaron la evolucién del ateroma de
manera dosis-dependiente del gen. Los diferentes es-
timulos en la activacion del complemento son
elementos importantes en la formacién del ateromay
gue pueden preceder a la manifestacion de las lesio-
nes. Los productos de la cascada del complemento,
donde se incluye la anafilotoxina, pueden atraer a los
leucocitos. Asimismo, el complejo terminal del ata-
que de la membrana del complemento puede
promover el dafio a las membranas de lacélulayala
muerte eventual de la célula. Es posible que la lesion
subendotelial permita la produccion de factores del
crecimiento, como el factor del crecimiento del
fibroblasto de las células y la proteina C-reactiva,
reactante de fase aguda que se encuentraen el sueroy
que puede activar el complemento que aparece eleva-
do durante la aterogénesis.®

LA INFECCION COMO CAUSA DE LOS PROCESOS
INFLAMATORIOS

AUn es polémico el papel patégeno de los agentes
infecciosos en la iniciacion y progresion de la ateros-
clerosis. Los patdégenos implicados con mayor
frecuencia son Chlamydia pneumoniae y citomega-
lovirus. Los estudios originales de casos y controles
encontraron que los individuos que experimentaban
cirugia cardiaca tenian titulos mas altos de anticuerpos
contra citomegalovirus que los pacientes controles.
También se observé en los pacientes con reestenosis
después de la intervencion coronariay se encontré que
43% de los pacientes seropositivos y sélo 8% de los
seronegativos tuvieron reestenosis angiograficamente
definible. El riesgo de la reestenosis se correlacion6 con
el anticuerpo 1gG para citomegalovirus. En estudios
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semejantes se ha observado la relacién entre la
seropositividad de Chlamydia pneumoniae y la enferme-
dad de la arteria coronaria. También se han encontrado
altas concentraciones de anticuerpos en las lesiones
ateroscleroticas. A pesar de la gran cantidad de datos
seroepidemioldgicos, la pregunta que sigue vigente es
si los agentes infecciosos son una causa, un cofactor o
un elemento incidental de significacion patoldgicaen
la aterosclerosis coronaria y en los sindromes
coronarios agudos.®"®

Varias lineas de investigacion sugieren que los pro-
ductos microbianos pueden promover el crecimiento
de laplacay su activacién. Los productos bacterianos,
como lipolisacaridos y proteinas de choque térmico,
pueden actuar sobre las células vasculares en el ADN
y es posible que esos cambios se detecten en las lesio-
nes ateromatosas. Los hallazgos seroepidemioldgicos
demuestran las correlaciones entre los titulos del anti-
cuerpo contra los microbios y la progresion de la
enfermedad cardiovascular. El hecho de encontrar la
expresion de receptores de linfocitos T en las placas
ateroscleréticas ofrece un posible mecanismo por el
cual los productos microbianos pueden activar las cé-
lulas de la placa.®

LA PROGRESION DEL ATEROMA Y SUS
COMPLICACIONES

Cuando se produce la rotura o erosién de una placa
aterosclerética inestable se desencadenan procesos
fisiopatoldgicos que resultan en la formacion de
trombos en el sitio de la lesidn arterial. Cuando la for-
macidn del trombo ocasiona la reduccién abrupta o la
interrupcién del flujo sanguineo a través de los vasos
afectados, el desequilibrio que se produce entre el su-
ministro y la demanda de oxigeno da lugar a las
manifestaciones clinicas de la isquemia.**4

Las manifestaciones clinicas de la trombosis coro-
naria tienen diversas presentaciones. La formacién
coronaria del trombo puede ser silenciosa desde el
punto de vista clinico o puede ocasionar angina ines-
table, infarto agudo de miocardio o muerte subita.

La angina inestable se define como el cuadro agudo
de un sindrome doloroso que ocurre por el esfuerzo
minimo, el reposo o el cambio precipitado de un sin-
drome anginoso previamente estable. La mayor parte
de las veces se relaciona con la formacion del trombo
mural en una arteria que no se encuentra del todo
ocluida.”? En 10 a 15% de los casos se demuestra la

Fisura o rotura de la placa

Trombo

Angina inestable Infarto Q

Infarto no Q Muerte subita

Figura 2. Cuadros clinicos desencadenados por la rotura de la placa.
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obstruccion coronaria total con la presencia de las ar-
terias colaterales, las cuales previenen el infarto de
miocardio. Por lo general, ese infarto coexiste con la obs-
truccién coronaria total. Sin embargo, cuando el infarto
s6lo da lugar a cambios electrocardiograficos del seg-
mento STy de laonda T se denominainfarto no Q, donde
se encuentra obstruccion total de la coronaria en 20 a
40% de los casos. El infarto no Q es un diagndstico clini-
€O que genera menos necrosis que el infarto con onda Q.
La necrosis puede ser subendocardica, que no es sino-
nimo de infarto no transmural y que es, a la vez, un
diagnéstico patolégico hecho en laautopsia. En el infar-
to agudo del miocardio con onda Qy con elevacién del
segmento ST, la obstruccion coronaria se encuentra, en
80 a 90% de los casos, dentro de las primeras horas que
siguen al inicio de la elevacién del segmento.*

Las manifestaciones clinicas del sindrome coronario
agudo dependen de varios factores, los cuales inclu-
yen el grado de estenosis antes y después de larotura
de la placa, el tiempo que toma para que el trombo evo-
lucione, la duracién de la obstruccion total y la
capacidad de reclutamiento agudo del flujo de las arte-
rias coronarias colaterales (figura 2).

El desenlace depende de:

1. Grado de obstruccion

2. Duracién de la oclusion

3. Existencia de flujo arterial colateral

4. Demanda del miocardio*

Los estudios angiograficos de pacientes con infarto
de miocardio, cony sin onda Q, han demostrado que el
grado y la duracion de la oclusién de las arterias
coronarias, asi como la presencia o ausencia de flujo
colateral son determinantes en el tipo de infarto que
ocurre. Asi, el espectro del sindrome coronario agudo,
gque va desde la angina inestable hasta el infarto de
miocardio no Q y Q, representa manifestaciones
de gravedad creciente en los mismos procesos fisiopato-
I6gicos. Con frecuencia laangina inestable y el infarto
de miocardio no Q se consideran en conjunto porque
no es facil distinguir uno de otro en el momento en que
se presenta el paciente. Sin embargo, debe reconocerse
gue el sindrome angina inestable-infarto de miocardio
no Q comprende pacientes que pueden mostrar dife-
rentes aspectos cuantitativos y cualitativos de su
enfermedad (por ejemplo, la extension de la oclusion
vascular o la inestabilidad de la placa) [figura 3].

Figura 3. Dos angiografias en un paciente masculino de 56 afios de edad con infarto al miocardio que muestran lesiones en la arteria
coronaria derecha (flecha del cuadro izquierdo) y en el tronco de la coronaria izquierda con obstruccién de la rama circunfleja (flecha

del cuadro derecho).
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Para identificar estrategias terapéuticas apropiadas
en pacientes con angina inestable e infarto de
miocardio no Q que requieren hospitalizacién necesi-
ta evaluarse el riesgo de los futuros episodios adversos.
La clasificacién segn el riesgo es un proceso continuo
que se realiza durante la fase aguda del tratamiento e
incluye la evaluacion de los antecedentes médicos y el
electrocardiograma. La medicion sérica de los marca-
dores cardiacos especificos es Util para el diagnéstico.®

MARCADORES CARDIACOS ESPECIFICOS

El cuadro de las manifestaciones clinicas de la angina
inestable y del infarto no Q es similar; el diagndstico de
infarto de miocardio no Q se realiza cuando se detec-
tan marcadores séricos que indican necrosis cardiaca
en la sangre periférica. El marcador tradicional CK-
MB es menos sensible que los marcadores mas nuevos,
como la troponina cardiaca | (¢cTnl) y la troponina
cardiaca T (cTnT); alrededor del 30% de los pacientes
sin elevacién de CK-MB tienen concentraciones
detectables de cTnl o de cTnT y, en consecuencia, pa-
decen de infarto no Q en vez de angina inestable.??#
En el ensayo TIMI 111B se extrajo sangre de 1,404 pa-
cientes con angina inestable e infarto de miocardio no
Q durante el periodo de reclutamiento; en ella se deter-
mind latroponina l. Las concentraciones de ese marcador
demostraron correlacion positiva con la mortalidad a
los 42 dias y se observo incremento del riesgo, aun en
ausencia de elevacion de la CK-MB. En el ensayo utili-
zado en este estudio el limite préactico de deteccidn para
latroponina | cardiaca fue de 0.4 ng/mL y los pacien-
tes con concentraciones de 0.4 ng/mL o mas tuvieron
un riesgo significativamente aumentado de muerte, en
comparacion con las concentraciones mas bajas (3.7 vs
1.0%, p <0.001). El riesgo de mortalidad aument6 adn
mas a medida que se incrementaban las concentracio-
nes de troponina 11444

El ensayo GUSTO lla evalué la utilidad de los va-
lores de troponina T en la clasificacion del riesgo en
885 pacientes con isquemia aguda de miocardio. Las
concentraciones elevadas de ese marcador, definidas
como > 0.1 ng/mL, demostraron correlacion positiva
con la mortalidad a los 30 dias (11.8 vs 3.9%, p < 0.001),
independientemente de la concentracién de CK-
MB_12,14,42

En un estudio prospectivo realizado en 773 pacien-
tes con dolor precordial agudo se analiz6 el uso de
pruebas rapidas para determinar la troponina l o T,
utilizadas para clasificar el riesgo en un servicio de
urgencias. Las pruebas para troponina T fueron posi-
tivas en 94% de los pacientes con infarto de miocardio
en evolucion y en 22% de los individuos con angina
inestable; la troponina | fue positiva en 100% de los
pacientes con infarto de miocardio en curso y en 36%
de los sujetos con angina inestable. La proporcién de
episodios cardiacos importantes fue sélo del 1.1% en
pacientes con troponina T negativos y del .03% en pa-
cientes con troponina | negativos.*

El aumento del riesgo de sucesos adversos en pacien-
tes con troponinas elevadas se manifiesta de forma
temprana y persiste durante meses tras la hospitaliza-
cion inicial. Puesto que las troponinas cardiacas se
detectan en lacirculacion periférica de 8 a 12 horas des-
pués del comienzo de un infarto de miocardio, la
recomendacién actual es que la valoracién inicial de las
concentraciones séricas de troponinas T o | se realice al
ingreso y, al menos, una vez mas durante las 8 a 12
horas siguientes. En la actualidad no existe una ventaja
clara a favor de una u otra troponina (T o I). Debido a
gue los ensayos de valoracién se perfeccionan de mane-
ra continua, los limites de deteccién se modifican y se
vuelve dificil definir puntos de corte apropiados. Un
valor dentro del rango de 0.1 a 0.2 ng/mL es bien acep-
tado para la troponina T; para la troponina | la cifra
normal puede variar segun el ensayo utilizado y se acon-
seja a los médicos que sigan las recomendaciones del
fabricante. Los pacientes con concentraciones elevadas
de troponina deberan considerarse de alto riesgo, aun
en ausencia de otros criterios de alto riesgo. Sin embar-
go, laausencia de concentraciones elevadas de la misma
no significa que haya bajo riesgo.*

MARCADORES INFLAMATORIOS COMO FACTORES DE
PREDICCION EN LOS SINDROMES CORONARIOS
AGUDOS

La proteina C reactiva (PCR), llamada asi debido a que
reacciona con el polisacarido C de los neumococos, es
una B-globulina anéloga a los anticuerpos que se en-
cuentran en el suero de pacientes con inflamaciones
agudas. Es una proteina de fase aguda, capaz de aglu-
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tinar y de opsonizar bacterias, asi como de activar el
complemento, por lo que se incluye en los mecanismos
de defensa inespecificos. Tiene efectos protromboticos
gue se deben al incremento del factor tisular.*

El proceso inflamatorio es uno de los factores de
riesgo importantes para la formacion de aterosclerosis.
Los marcadores inflamatorios, como la proteina C
reactiva y el fibrindgeno, se sintetizan en el higado y
son estimulados por las citocinas sistémicas, como la
interleucina 1 beta, la interleucina 6 y el factor de
necrosis tumoral alfa. Las citocinas son polipéptidos
de sefales intercelulares que se producen en sitios
extrahepaticos, como el corazon, la pared vascular, los
macréfagos y el tejido adiposo. Durante los procesos
inflamatorios se producen como proteinas estimula-
doras de fase aguda que acompafian a los procesos
inflamatorios agudos y créonicos.*

Las concentraciones elevadas de PCR predicen la
enfermedad cardiovascular en hombres y mujeres, por
lo tanto, su cuantificacién puede ser importante para
identificar el riesgo de ésta. El uso de farmacos
antiinflamatorios, como la aspirina, puede ser Util para
disminuir el riesgo de episodios cardiovasculares en
personas con proteina C reactiva elevada.

En la angina inestable y en el infarto agudo de
miocardio se ha reportado el incremento de la PCR.
Liuzzo y colaboradores demostraron que las concen-
traciones séricas de las proteinas C reactiva y alfa
amiloide se incrementan en la angina inestable y son
independientes de la lesion celular miocardica. Tam-
bién reportaron que las concentraciones altas de PCR
en el tiempo de estancia hospitalaria (> 3 mg/L) indi-
caron un mal pronéstico en la angina inestable.*

Las respuestas de fase aguda de PCR y alfa amiloide
sérico son fendmenos no especificos cuya produccion
hepatica depende de las citocinas, que se activan en
los procesos inflamatorios, las infecciones y la lesion
tisular. Las concentraciones de interleucina 6 se incre-
mentan en los pacientes con angina inestable y se
correlacionan con las de la proteina C reactiva, lo cual
se vincula con un mal pronostico. Los estudios
epidemioldgicos a gran escala han demostrado que las
pequerias elevaciones de las concentraciones de PCR
se relacionan con el incremento del riesgo del infarto
agudo de miocardio y con los ataques isquémicos agu-
dos en personas que aparentan estar saludables.

Aunque los hallazgos para sustentar a la proteina C
reactiva como uno de los factores de riesgo en la car-
diopatia isquémica son fuertes, se desconocen los
mecanismos de esa relacién. La PCR puede, simple-
mente, reflejar que cursa con una inflamacion criticaa
laevoluciény progresion de la aterosclerosis. Sin em-
bargo, hay datos patogénicos recientes que sugieren el
papel de la PCR en la aterosclerosis. La proteina C
reactiva puede activar la via clasica del complemento,
mediada por la union Clq y el factor H. Dentro de las
placas ateroscleréticas la PCR favorece la formacion
del complejo terminal del complemento. También pue-
de inducir los factores tisulares mediante los
monocitos.®

El analisis inmunohistoquimico en humanos que
tienen aterosclerosis de las arterias coronarias mues-
tra expresion de las moléculas de adhesién
intercelular-1 (ICAM-1) en las células endoteliales, los
macroéfagos, las células musculares y dentro de las
plaquetas. Pasceri y colaboradores reportaron que la
proteina C reactiva (> 5 mg/mL) induce la expresion
de ICAM-1, de moléculas de adhesién celular vascular-
1(VCAM-1)y de selectina E en las células endoteliales
de las arterias coronarias y que contribuye de manera
directaala progresiony evolucion de la aterosclerosis.

Los sindromes coronarios agudos se distinguen por
lainestabilidad persistente, de semanas a meses, des-
pués de la resolucién de los sintomas clinicos, lo que
da por resultado episodios recurrentes de angina ines-
table, de infarto de miocardio o de muerte. Los hallazgos
recientes sugieren que el proceso inflamatorio persiste
a pesar de la resolucién de los sintomas clinicos.
Biasucci y sus colaboradores divulgaron que las con-
centraciones séricas de PCR permanecieron
aumentadas al momento del episodio y a lo largo de
tres meses en 50% de los pacientes que manifestaron
anginainestable de laclase I11B de Braunwald. La rela-
cion del aumento persistente de proteina C reactiva
después de un episodio de angina inestable se asocié
con varios internamientos frecuentes en el hospital
parainestabilidad recurrente. Asi, hay un acoplamiento
potencial entre los episodios isquémicos recurrentes y
los estimulos inflamatorios persistentes. Ault y cola-
boradores mencionaron que hay pruebas de la
activacion continua de las plaquetas en los pacientes
que sufrieron un evento coronario isquémico agudo.

Medicina Interna de México Volumen 20, Nim. 6, noviembre-diciembre, 2004 447



Ramirez Veldzquez C y col.

La agregacion plaquetaria se relacion6 con el incre-
mento de la P-selectina, que seguia aumentada incluso
un mes después de la estabilizacidn clinica posterior a
la angina o al infarto agudo de miocardio. La activa-
cion persistente de la plaqueta puede ser una
consecuencia de los estimulos inflamatorios sosteni-
dos. Los autores también encontraron una correlacion
débil entre los parametros de la activacion de la
plaquetay las concentraciones séricas de la proteina C
reactiva. El concepto de la inflamacion vascular soste-
nida que sigue al sindrome coronario agudo busca
encontrar aumentos persistentes de sSICAM-1, sVCAM-
1, selectina E y selectina P hasta por seis meses después
del infarto del miocardio.™

La PCR puede predecir el riesgo de ataque de
isquemia. En el ensayo clinico del Estudio de Salud de
Médicos, las concentraciones de la proteina fueron mas
altas (1.38 vs 1.13 mg/L) en el subgrupo de hombres
que tuvieron ataques isquémicos que en los grupos sin
sucesos vasculares. Ademas, los hombres con las con-
centraciones mas altas de PCR tenian cerca de dos
veces el riesgo de sufrir un ataque isquémico (riesgo
relativo 1.9, p=0.02), comparado con los hombres que
tenian concentraciones bajas. En las pruebas de 193
pacientes con ataques isquémicos se encontré que la
PCR puede ser un marcador creciente del riesgo a un
afo. En 228 admisiones consecutivas de pacientes
isquémicos a una unidad coronaria que sirve a una
poblacion de 260,000 habitantes se demostré que la
proteina C reactiva es un factor de prediccion indepen-
diente de la supervivencia después del ataque
isquémico. El estudio apoya el papel de laPCR en la
prediccion del riesgo, el resultado del ataque isquémico
y el posible papel de la inflamacion antes y después de
éste. Se requieren mas estudios epidemiolégicos para
validar los resultados.

En un estudio de pacientes con sindrome coronario
agudo se encontré que latroponinal (cTnl), la proteina
C-reactiva (PCR) y el péptido natriurético del tipo B
(PNB) predicen episodios cardiacos adversos. Poco se
sabe sobre los beneficios de la combinacién de esos
biomarcadores.

En 450 pacientes del OPUS-TIMI 16 se realizaron
mediciones de cTnl, PCRy PNB. Las elevaciones de la
cTnl, PCR y PNB fueron factores de prediccion inde-
pendientes de la mortalidad en el infarto de miocardio

o en la insuficiencia cardiaca congestiva. Cuando se
clasificé a los pacientes con base en el nimero de
biomarcadores elevados, hubo el riesgo de mortalidad
para cada biomarcador adicional que se elevé (p=0.01).
De los 30 dias a los 10 meses existieron relaciones si-
milares en el infarto de miocardio y la insuficiencia
cardiaca congestiva. En una cohorte para validacion
de 1,635 pacientes del TACTIS-TIMI 18, el nimero de
biomarcadores elevados seguia siendo un factor de
prediccion importante. Después del ajuste en los facto-
res clinicos de prediccion conocidos, los pacientes con
uno, dosy tres biomarcadores elevados tenian aumen-
to(p=0.001)de 2.1 (p=0.006),3.1(p<0.001)y3.7enel
riesgo de muerte por infarto de miocardio o por insufi-
ciencia cardiaca congestiva a los seis meses. Del
estudio se concluye que latroponina, laPCRy el PNB
ofrecen, cada uno, informacién pronostica indepen-
diente en pacientes con sindrome coronario agudo.

Una estrategia simple de multimarcadores que cla-
sifique a los pacientes, basada en el numero de
biomarcadores elevados, permitiriala determinacién
del riesgo en una amplia gama de episodios cardiacos
importantes a corto y largo plazo.®

CONCLUSIONES

Laaterosclerosis es una enfermedad de las arterias gran-
des y la principal causa de la enfermedad cardiaca y
de los sindromes coronarios agudos. En las socieda-
des occidentales se le considera un problema de salud
publica importante. En las Ultimas décadas se ha ob-
servado que los procesos inflamatorios coadyuvan en
la génesis de la placa aterosclerética. Diversos
biomarcadores, como la troponina cardiaca T y la
troponina |, ademas de indicar necrosis cardiaca, son
un factor de prediccion en los sindromes coronarios
agudos. En estos sindromes se han estudiado algunos
reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva,
gue ademas de favorecer las lesiones ateroscleroticas
son factores de prediccion. La importancia de conocer
la etiopatogenia de los sindromes coronarios agudos
fundamenta una terapéutica adecuada.
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