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n la historia de la enfermedad coronaria (EC) des-

taca la confusion y controversia que la ha rodeado.

En su trabajo titulado Some Account of the Disor-
der of the Breast, el Dr. William Heberden present6 al Bri-
tish College of Physicians en 1768 una descripcién de la
angina de pecho. Aunque esa descripcion de la angina fue
muy sagaz, Heberden no atribuy6 el “dolor pectoris” al
corazén sino que pensdé que era consecuencia de un
espasmo toracico o, posiblemente, de un trastorno neu-
rolégico (1). Edward Jenner fue uno de los primeros en
proponer la insuficiencia arterial coronaria como causa
de la angina de pecho en una carta enviada a Heberden en
1776. No obstante, mas de 100 afios después, la comuni-
dad médica contintia estando muy dividida acerca de la
causa de la angina. Es de destacar que, en el tratado de

En las dltimas décadas hemos asistido a enormes avances en el esclarecimiento de los mecanismos que conducen al
sindrome coronario agudo y a la muerte stbita cardiaca. Los estudios anatomopatoldgicos y de diagnéstico por la
imagen han identificado determinadas caracteristicas de la aterosclerosis coronaria que preceden a los eventos
coronarios agudos. Sin embargo, hay muchos factores que influyen en el riesgo de eventos adversos causados por la
enfermedad aterosclerdtica coronaria y los datos existentes respaldan nuestra transicion del enfoque centrado en la
“placa vulnerable” individual, la estenosis arterial coronaria y la isquemia miocérdica inducible a un concepto de la
enfermedad coronaria como enfermedad crénica multifactorial. Ha surgido el concepto de paciente vulnerable, en el
que la carga de ateroma, su actividad metabdlica y la predisposicidn a la trombosis vascular crean una plataforma para
evaluar aspectos clave de la enfermedad coronaria. A su vez, este modelo nos ha llevado a centrar la atencién en el
control de la actividad de la enfermedad aterosclerdética y en la modificacion de la susceptibilidad a la trombosis
vascular, lo cual ha conducido a una reduccién de la morbilidad y mortalidad por enfermedad coronaria. (J Am Coll
Cardiol 2019;74:1582-93) © 2019 American College of Cardiology Foundation.

Osler The Principles and Practice of Medicine de 1912, se
afirmaba lo siguiente sobre el tema de la angina de pecho:
“Hasta el momento no se ha presentado todavia una
explicacion satisfactoria de los fenémenos de la crisis de
angina de pecho. Se ha considerado que se trata de una
neuralgia de los nervios del corazén, un espasmo del
musculo cardiaco o de ciertas partes de este, o una expre-
sioén de la tensidn en las paredes ventriculares cuando
hay una dilatacién extrema” (2). No fue hasta mediados
del siglo XX, tras los trabajos pioneros de Nikolai N. Ani-
chkov sobre la patogenia de la aterosclerosis (3), cuando
se llegb a un amplio consenso sobre el concepto de que
la enfermedad coronaria era la causa predominante de la
angina y apareci6 el término de cardiopatia isquémica en
los tratados de medicina.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

CABG = cirugia de bypass arterial

coronario

EC = enfermedad coronaria

TAC = tomografia computarizada

ICP = intervencion coronaria
percutanea

No obstante, la controversia contintia. A
pesar de las descripciones iniciales de una
trombosis arterial coronaria en los pacientes
que fallecian a causa de un infarto agudo de
miocardio, durante mucho tiempo se pensé
que el trombo vascular se producia después

del evento y su papel causal se continud discu-
tiendo hasta la década de 1970 (4, 5). Desde
entonces, los conceptos sobre la fisiopatologia de los
eventos coronarios agudos han continuado evolucionan-
do. La capacidad de identificar de manera fiable una le-
sibn miocardica incluso pequeila detectando las
concentraciones de troponinas especificas cardiacas en
muestras de sangre periférica brind6 nuevas oportunida-
des, que finalmente condujeron a una nueva definicion
del infarto agudo de miocardio (6). En muchas investiga-
ciones recientes se han esclarecido mecanismos que con-
ducen a eventos adversos derivados de la EC, y ello ha
planteado dudas respecto a los conceptos predominantes
en el abordaje de los pacientes con EC. Al mismo tiempo,
esta perspectiva permitié el surgimiento o la confirma-
cion de otros conceptos. Este articulo de revision se cen-
trara en 3 paradigmas en el campo de la EC que han sido
cuestionados en los ultimos afios, asi como en 3 concep-
tos en desarrollo y que estan ocupando su lugar.

CONCEPTO CUESTIONADO 1: LA ISQUEMIA
MIOCARDICA INDUCIBLE ES UN FACTOR
PREDICTIVO INDEPENDIENTE PARA LA
EVOLUCION CLIiNICA DEL PACIENTE Y
CONSTITUYE UNA DIANA IMPORTANTE
PARA LA INTERVENCION.

El papel de la isquemia miocardica como guia para el ma-
nejo de los pacientes con una EC estable ha sido objeto de
una prolongada controversia que atin continda en cardio-
logia. La confusion respecto a la importancia de la isque-
mia miocardica puede tener su origen en que hay
2 mecanismos frecuentes y claramente distintos que con-
ducen a la isquemia miocardica en el contexto de la EC.

1) Isquemia aguda: una disminucién brusca del aporte
de oxigeno al miocardio (por ejemplo, trombosis arte-
rial coronaria en el contexto de un evento coronario
agudo, causante posiblemente de infarto, arritmia
cardiaca y/o muerte stbita coronaria).

2

—

Isquemia inducible: una discrepancia crénica entre el
aporte y la demanda de oxigeno del miocardio (por
ejemplo, una estenosis arterial coronaria fija con is-
quemia desencadenada por el esfuerzo o el estrés
emocional).

Mientras que la isquemia miocédrdica aguda debida a
una trombosis vascular aguda constituye un evento criti-
co que puede conducir a una evolucién adversa del pa-
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PUNTOS CLAVE

« La evaluacion y el manejo de los pacientes con
enfermedad coronaria estan en un proceso de
transicion.

« La estrategia centrada en la lesidn estd siendo
reemplazada por un abordaje integral de los
pacientes con enfermedad coronaria.

« La investigacién realizada a lo largo de las
4 (ltimas décadas ha reforzado la importancia
de la prevencion y del tratamiento médico
como intervenciones centrales en los
pacientes con enfermedad coronaria.

ciente, la isquemia miocardica inducible, en el contexto
de una discrepancia crénica entre aporte y demanda,
suele ser bien tolerada y no se asocia a secuelas de larga
duraciéon. No obstante, nuestra atencion clinica se centra
en gran parte en detectar y tratar esta ultima forma, bas-
tante benigna, de isquemia miocardica.

Las repercusiones profundamente diferentes de la
isquemia miocardica aguda y la isquemia miocardica indu-
cible pueden explicarse por el concepto de preacondiciona-
miento miocardico (7) (figura 1). En experimentos
fundamentales realizados en animales, los episodios bre-
ves de isquemia miocardica controlada condujeron a adap-
taciones rapidas a nivel miocardico celular, que hacian que
el corazon fuera mucho menos vulnerable a la arritmia
ventricular (8); este concepto fue validado posteriormente
en el ser humano (9). En el caso de la angina estable, el es-
trechamiento de la luz aterosclerdtica coronaria se produ-
ce lentamente a lo largo del tiempo y finalmente puede
producirse una angina en unas condiciones que requieren
un aumento del aporte de oxigeno coronario, como el ejer-
cicio o el estrés emocional. La exposicion gradual a la isque-
mia miocardica en la angina estable constituye un modelo
ideal para el preacondicionamiento miocardico, que permi-
te al miocardio adaptarse a episodios intermitentes de is-
quemia, que es probable que reduzcan el riesgo de arritmia
ventricular (8, 10). De hecho, el conjunto de datos obteni-
dos en laboratorios en los que se realizan pruebas de estrés
miocardico revela que las arritmias significativas (que re-
quieren tratamiento) son muy raras (< 0,05%) (11).

Cuando se produce una isquemia miocardica aguda y
sostenida, en el contexto de una obstruccién subita del
flujo sanguineo (en especial con lesiones que antes no eran
obstructivas) el miocardio puede no estar acondicionado y
ser vulnerable al infarto y a la arritmia ventricular. Los
datos de autopsia revelaron que la mayor parte de las lesio-
nes causales en los pacientes que fallecen de muerte stbita
cardiaca tienen estenosis del diametro de la luz de un 40%
a 69% en el examen angiografico (figura 2), y es improba-
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FIGURA 1 Efecto del preacondici iento isquémico sobre la incidencia de arritmias ventriculares después de una oclusidn arterial coronaria
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Se muestran los porcentajes de incidencia de la taquicardia ventricular y de la fibrilacién ventricular después de una oclusién arterial coronaria sin
un preacondicionamiento isquémico (control) o después de este preacondicionamiento en un modelo en el perro. Dos episodios de oclusidn
arterial coronaria de 5 minutos seguidos de reperfusion se asociaron a un nimero sustancialmente inferior de arritmias ventriculares con una
oclusion vascular prolongada (25 minutos), en comparacion con lo observado en los controles sin este acondicionamiento previo. Las cifras son
una aproximacion basada en un gréfico y la figura es una modificacion de lo publicado por Vegh et al (8).

FIGURA 2 Estimaciones de la estenosis angiografica de las lesiones de arterias coronarias culpables en 50 pacientes consecutivos que
sufrieron una muerte subita coronaria
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La estimacién del % de estenosis del didmetro angiografico en exdmenes anatomopatoldgicos de cortes transversales de las lesiones de arterias
coronarias culpables procede del estudio de Farb et al. (12) en 50 casos consecutivos de muerte stbita coronaria. Se tomaron los datos de Mann y
Davies (93) para estimar las estenosis del didmetro angiografico a partir de datos anatomopatolégicos de cortes transversales, con lo que no se
tiene en cuenta el concepto de remodelado vascular para determinar el estrechamiento de la luz y, por lo tanto los resultados obtenidos son de
una estenosis aproximadamente un 5% a 15% mayor que la observada en la coronariografia.
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en el estudio WISE

16

FIGURA 3 Tasas de mortalidad o infarto de miocardio en funcion de la presencia de EC y de isquemia miocardica inducible en las participantes
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de seguimiento de 3 afios (21).

Se presenta la incidencia de muerte y de infarto de miocardio en las participantes en el estudio WISE (Women's Ischemia Syndrome Evaluation) en
funcién de la presencia de enfermedad coronaria e isquemia miocérdica inducible (21). Aunque las pacientes sin enfermedad coronaria (EC) (n = 74)
no presentaron infarto de miocardio ni muerte con independencia de que hubiera isquemia miocardica (n = 14) o no la hubiera (n = 60) en la
exploracion realizada con espectroscopia de resonancia magnética, 53 de 352 pacientes con EC presentaron eventos clinicos después de una media

ble que ello cause una isquemia miocardica antes de una
oclusién trombdtica (12). En cambio, los datos proceden-
tes de laboratorios de cateterismo cardiaco indican que la
mayor parte de las lesiones causales en el infarto de mio-
cardio con elevacion del segmento ST muestran una obs-
truccién grave (> 70%) (13, 14). Una explicacién plausible,
aunque no confirmada, de las diferencias de resultados
observadas entre los estudios clinicos y los anatomopato-
l6gicos puede ser el estado de acondicionamiento isquémi-
codelmiocardio enriesgo.Enlasseries anatomopatoldgicas
de muerte subita coronaria, los pacientes fallecieron a
causa de una arritmia mortal desencadenada por un even-
to coronario agudo. La aparicién de esta arritmia es mas
probable en el miocardio no acondicionado, como en el
caso de las estenosis coronarias de leves a moderadas y en
la oclusion trombética sibita. En cambio, en los estudios
clinicos, los pacientes presentan estenosis de mayor grado
cuando hay un miocardio preacondicionado y un menor
riesgo de arritmias mortales, por lo que es mas probable
que sobrevivan hasta su llegada al laboratorio de cateteris-
mo cardiaco.

Aunque es caracteristico que la isquemia miocardica
inducible en si, en el contexto de una angina estable, no se
asocie a una evolucion adversa del paciente, hay abundan-
tes evidencias que indican que el riesgo de infarto de mio-
cardio y muerte cardiaca aumenta en estos pacientes en
comparacion con los sujetos de control (lo cual puede cau-
sar también confusién) (15). Sin embargo, el riesgo de
eventos coronarios agudos no se produce como conse-
cuencia de la isquemia inducible en si, sino por la enferme-

dad aterosclerdtica coronaria subyacente. A lo largo de las
dltimas décadas, este concepto ha sido respaldado por
evidencias de diferentes origenes: 1) muchos estudios cli-
nicos han mostrado una ausencia de beneficio (reduccion
de la incidencia de infarto de miocardio o muerte de causa
cardiaca) con la reduccidon de la carga de isquemia miocar-
dica a través de una intervencién coronaria percutanea
(ICP) (16); 2) larelacion entre la carga de enfermedad ate-
rosclerdtica coronaria y la mortalidad es casi lineal, sin
que se aprecie un efecto umbral para las estenosis hemo-
dindmicamente importantes (17), y se observa mas bien
un aumento gradual del riesgo en funcion de la presencia y
el grado de aterosclerosis coronaria (18); 3) en los estu-
dios con una evaluacion simultanea, el riesgo de eventos
adversos es alto en presencia de una enfermedad ateros-
clerética coronaria, aun en el caso de que no haya una is-
quemia miocardica inducible (19); y 4) el riesgo de infarto
de miocardio y muerte de causa cardiaca es extremada-
mente bajo en los pacientes sin enfermedad aterosclerdti-
ca coronaria, con independencia de la isquemia miocardica
inducible (20). El estudio WISE (Women'’s Ischemia Syn-
drome Evaluation) comportd cierta confusioén en este tema
puesto que describi6 unas tasas de eventos mas altas en
las pacientes con isquemia miocardica inducible que en las
que no presentaban una enfermedad coronaria obstructi-
va (21). Sin embargo, tan solo la hospitalizaciéon por angi-
na aumenté con la isquemia inducible (tal como era de
prever ya que las pacientes continuaban presentando sin-
tomas), mientras que no hubo diferencias en cuanto a la
mortalidad o el infarto de miocardio (figura 3).
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Consideradas en conjunto, las evidencias disponibles
sugieren que la isquemia miocardica inducible en pacien-
tes con una EC estable constituye simplemente un indica-
dor aproximado del grado de enfermedad aterosclerética
coronaria subyacente, y que esta tltima es el fundamento
real que desencadena el infarto agudo de miocardio y la
muerte de causa coronaria.

CONCEPTO CUESTIONADO 2: LAS ESTENOSIS
GRAVES DE ARTERIAS CORONARIAS DEBEN
SER EL OBJETIVO DE LA EVALUACION Y EL
TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES CON UNA
EC ESTABLE

Antes de que se hubiera obtenido una perspectiva ade-
cuada sobre los mecanismos que conducen a los sindro-
mes coronarios agudos, el diagndstico de la EC se ligaba a
una reduccién de la reserva de flujo arterial coronario
como resultado de una enfermedad coronaria. Gould
et al. (22) establecieron que una estenosis coronaria
focal de aproximadamente un 50% (determinada me-
diante un andlisis cuantitativo) se asocia a una reduccién
del flujo sanguineo coronario maximo y, por consiguien-
te, a la angina, en condiciones de demanda de oxigeno
alta del miocardio. En consecuencia, una obstruccién de
laluz de >50% (o de > 70% en la evaluacién visual) se ha
considerado “significativa” y en los estudios clinicos se
han utilizado estos umbrales de estenosis en la angiogra-
fia para determinar la presencia y gravedad de la EC. En
cambio, la enfermedad aterosclerética coronaria con es-
tenosis de < 50% se ha considerado una enfermedad co-
ronaria “no significativa” o “no obstructiva” Desde
entonces, la evaluacién y el manejo de los pacientes con
EC se han centrado en gran parte en la deteccion y trata-
miento de las estenosis coronarias “significativas”. Sin
embargo, luego averiguamos que los eventos coronarios
agudos a menudo no son causados por un estrechamien-
to progresivo y lento de la luz arterial, sino por una obs-
truccion subita del flujo sanguineo debida a una ruptura
de la placa y una trombosis vascular asociada a ello, de
tal manera que las lesiones culpables con frecuencia no
eran obstructivas antes del evento (12, 23, 24). Los estu-
dios clinicos realizados con el empleo de coronariogra-
fias invasivas o no invasivas confirmaron que habia un
riesgo de muerte y de infarto de miocardio similar en los
pacientes con una EC obstructiva o no obstructiva, si la
enfermedad afectaba a las 3 arterias coronarias (18, 25).
En el ensayo PROMISE (Prospective Multicenter Imaging
Study for Evaluation of Chest Pain), la inmensa mayoria
(77%) de las muertes cardiovasculares y los infartos de
miocardio se produjeron en pacientes con una estenosis
de la luz de < 50% en la situacién inicial (26). De igual
modo, el estudio ICONIC (Incident Coronary Syndromes
Identified by Computed Tomography) observd que la
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mayor parte de los sindromes coronarios agudos tienen
su origen en lesiones no obstructivas (27). Estos datos
sugieren que al centrarnos en los pacientes con una en-
fermedad “significativa” u “obstructiva”, perdemos la
oportunidad de abordar el tratamiento de muchos, si no
la mayoria, de los pacientes que tienen un riesgo de sufrir
eventos coronarios agudos.

No es de extrafiar que nuestro enfoque basado en la
eliminacion de las estenosis coronarias con el empleo de
la angioplastia o los implantes de stents coronarios no
haya producido una menor mortalidad o una reducciéon
del riesgo infarto de miocardio en los pacientes con una
EC estable (16). Esta falta de beneficio es ain mas nota-
ble si se tiene en cuenta que los ensayos clinicos aleatori-
zados han dado sistematicamente una ventaja al grupo
de ICP al administrar un tratamiento antiagregante pla-
quetario doble a mas pacientes de este grupo que del
grupo de tratamiento médico (con el consiguiente menor
riesgo de infarto de miocardio con el tratamiento antia-
gregante plaquetario doble en comparacion con el de un
solo farmaco de este tipo en los pacientes de alto riesgo)
(17, 28). Por el contrario, la revascularizacién arterial co-
ronaria con el empleo de cirugia de bypass arterial coro-
nario (CABG) sise asoci6 a una mejora de la supervivencia
en comparacion con el tratamiento médico solo en pa-
cientes con una EC coronaria estable y una afectaciéon
grave de la coronaria principal izquierda, una EC de
3 vasos o una enfermedad de 2 vasos que afectara a la
arteria descendente anterior izquierda, asi como en el
contexto de una reducciéon grave de la funcion sistdlica
del ventriculo izquierdo (29). No obstante, la mayor
parte de los datos de comparacion directa proceden de
estudios realizados en la década de 1980 y tanto las téc-
nicas de revascularizacién como el tratamiento médico
han mejorado considerablemente desde entonces. Los
mecanismos a través de los cuales la CABG da lugar a una
mejora de los resultados clinicos, en comparacién con el
tratamiento médico, en pacientes seleccionados que pre-
sentan caracteristicas de alto riesgo no se conoce bien.
Los analisis del ensayo STICH (Surgical Treatment for
Ischemic Heart Failure) no observaron diferencias en
cuanto a la clase de la New York Heart Association de la
insuficiencia cardiaca ni en cuanto a la clasificacién de
la angina de la Canadian Cardiovascular Society en los pa-
cientes asignados ala CABG en comparacion con los asig-
nados al tratamiento médico, en un seguimiento de
48 meses, y ello puede sugerir que la mejora de la perfu-
sién miocardica con la revascularizacion quirdrgica no es
un factor importante para explicar la diferencia existente
en los resultados clinicos de los pacientes (30). Parece
concebible que el bypass de la circulacion arterial coro-
naria nativa proximal, gravemente afectada, con el em-
pleo de conductos resistentes a la aterosclerosis (arterias
mamarias internas) reduzca el riesgo de trombosis vas-
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FIGURA 4 Frecuencia de la ruptura asintomatica de una placa aterosclerdtica coronaria en los pacientes que fallecen por causas no cardiacas
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Proporcién de pacientes en los que se observaron signos de ruptura o erosién de una placa aterosclerdtica coronaria en la autopsia en

3 investigaciones independientes, en 77, 129 y 13 sujetos, respectivamente (38-40). Los pacientes no tenian antecedentes de cardiopatias
y fallecieron por causas no cardiacas. En el estudio de Cheruvu et al. (40) se incluyd a pacientes con factores de riesgo frecuentes para la
enfermedad coronaria y se observé una mayor incidencia de rupturas asintométicas de placas.

cular en las zonas distales. Esta teoria es coherente con
nuestro concepto del riesgo derivado de la EC y puede
explicar por qué la CABG conduce a una mejora de los
resultados de los pacientes en comparaciéon con la ICP
(31) que aborda simplemente las estenosis focales pero
no la enfermedad aterosclerdtica presente en otros luga-
res del arbol coronario.

CONCEPTO CUESTIONADO 3:

LA DETECCION Y TRATAMIENTO DE LA
“PLACA VULNERABLE” PUEDE PREVENIR
LOS EVENTOS CORONARIOS AGUDOS

El concepto de “placa vulnerable” ha sido objeto de otra
importante controversia en cardiologia a lo largo de las
ultimas décadas (32). Las series anatomopatoldgicas de
pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio
0 una muerte subita coronaria revelan que la mayor
parte de los eventos son desencadenados por la ruptura
o las erosiones de placas aterosclerdticas que conducen a
una trombosis vascular (33, 34). El tipo de placa ateros-
clerética que se asocia con més frecuencia a las lesiones
culpables de cuadros clinicos es un fibroateroma con una
cubierta fina, que se caracteriza por la presencia de un
nucleo necrético o lipidico grande separado de la luz del
vaso por una capa fina de células epiteliales (35). La cu-
bierta fibrosa puede sufrir una ruptura o una erosién en
respuesta a las fuerzas de cizalladura o a la inflamacién;
y puede permitir que un material sumamente trombdge-

no esté en contacto con el torrente circulatorio (36). Te-
niendo en cuenta estas observaciones, se supuso que la
identificacion de estas placas ateroscleroticas propensas
a la ruptura/erosion, las denominadas “placas vulnera-
bles”, permitiria la prevencién del infarto de miocardio o
la muerte de causa cardiaca. Lamentablemente, esta su-
posicidn resulté ser errénea ya que se basa en la premisa
de que las placas aterosclerdticas individuales que sufren
una ruptura o una erosioén desencadenan de manera uni-
forme, o como minimo con frecuencia, eventos coronarios
agudos (es decir, se asocian a un riesgo considerable de
resultados clinicos adversos). Sin embargo, los estudios
anatomopatoldgicos demostraron que la mayor parte de
las rupturas de placas se producen sin que haya sintomas
o eventos asociados a ello (37). En pacientes que no pre-
sentaban una cardiopatia clinica y fallecieron por causas
no cardiacas (por ejemplo, traumatismo o suicidio), de
un 13% a un 31% tenfan signos de ruptura de placas ate-
rosclerdticas coronarias sin manifestacion clinica (figu-
ra4) (38-40). Al realizar un examen sistematico, méas del
70% de las lesiones de arterias coronarias con una este-
nosis de un minimo del 50% de la luz habian sufrido una
ruptura de placa previa asintomatica (41). Los resultados
obtenidos por diferentes grupos de investigacién esta-
blecieron que la ruptura de la placa y su cicatrizacion es
el mecanismo predominante de crecimiento de la placa,
de tal manera que muchas lesiones sufren de 2 a 3 o0 mas
rupturas antes de llegar a mostrar una obstruccién grave
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(41, 42). Dado el gran niimero existente de personas con
rupturas de placa asintomaticas, asi como de individuos
con lesiones arteriales coronarias obstructivas (= 50%)
(9% en una muestra de autopsias de personas jovenes de
mediana edad no hospitalizadas que fallecieron por cau-
sas no cardiacas) (43), parece claro que la ruptura de la
placa es un fendmeno frecuente que tan solo excepcional-
mente conduce a un evento coronario agudo.

Por consiguiente, no es de extrafiar que numerosos
estudios clinicos, con el empleo de técnicas diferentes, en
su mayor parte invasivas, no hayan logrado identificar las
placas de aterosclerosis coronaria especificas que se aso-
cian a un riesgo considerable de infarto de miocardio o
de muerte subita (44-46). Lamentablemente, esto puede
no apreciarse si los criterios de valoracion del estudio in-
cluyen eventos no relacionados con eventos coronarios
agudos (por ejemplo, hospitalizacion o revascularizacion
por una angina estable) o sino se introduce un ajuste res-
pecto a la carga de enfermedad aterosclerotica coronaria.
En el estudio PROSPECT (Providing Regional Observa-
tions to Study Predictors of Events in the Coronary Tree),
se observo que la presencia de un fibroateroma con una
cubierta fina, en especial en los individuos con una carga
de placa elevada y un area luminal residual pequeiia, se
asoci6 a un resultado clinico adverso en los pacientes
(44). Sin embargo, casi todos los eventos consistieron en
hospitalizaciones por angina, mientras que, en un segui-
miento de 3,4 afios, tan solo 6 de 596 pacientes sufrieron
un infarto de miocardio que pudiera atribuirse a una
“placa vulnerable”, lo cual constituye en cualquier caso
un riesgo bajo. Recientemente, 2 estudios clinicos bien
realizados, en los que se utilizé ecografia intravascular,
observaron de manera similar una ausencia de un valor
pronoéstico adicional de las caracteristicas de la placa res-
pecto a la determinacion del volumen de esta (47, 48).

En una cohorte amplia examinada mediante angiogra-
fia de tomografia computarizada (angio-TAC) se atribuyé
un valor predictivo de los eventos coronarios agudos a
determinadas caracteristicas concretas de la placa “vul-
nerable”, pero no se abordo el efecto de confusion deriva-
do de la presencia y grado de aterosclerosis coronaria
(49). En comparacion con los pacientes con arterias co-
ronarias normales, los que presentan una “placa vulnera-
ble” tendran un mayor riesgo de eventos adversos, no a
causa de sus caracteristicas de vulnerabilidad especifi-
cas, sino debido a la presencia de alguna enfermedad ate-
rosclerotica coronaria que se asocia de por si a un mayor
riesgo. Para demostrar de manera concluyente que deter-
minadas caracteristicas concretas de la placa tienen un
papel independiente en cuanto a la predicciéon de los
eventos, los sujetos de control deben tener una carga de
placa y un perfil de riesgo idénticos. Lamentablemente,
son pocas las investigaciones que cumplen esos criterios.
Recientemente, Lee et al. (50) observaron que las carac-
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teristicas de “alto riesgo” de las placas en el angio-TAC
tenian poco valor pronéstico adicional respecto al pro-
porcionado por la determinacién de la carga total de ate-
roma. En otro estudio se observé un cierto valor
predictivo de las caracteristicas de la placa determinadas
mediante TAC que iba mas alla del de los predictores ac-
tuales, pero el poder de discriminacién fue bajo (27).

Los ensayos clinicos en los que se ha comparado la ICP
con el tratamiento médico en pacientes con una EC estable
aportan evidencias adicionales sobre la futilidad de elimi-
nar las “placas vulnerables”. En estudios en los que se uti-
liz6 una espectroscopia en el infrarrojo cercano se observo
que las estenosis coronarias de alto grado abordadas me-
diante ICP tienen con frecuencia caracteristicas de “placa
vulnerable” (por ejemplo, un nticleo lipidico grande) (51).
No obstante, en ensayos clinicos aleatorizados no se ob-
servé una reduccion del riesgo de muerte o de infarto de
miocardio con la ICP de estenosis de alto grado, en compa-
racion con el tratamiento médico, en pacientes con una EC
estable (52). Estos datos sugieren que el posible beneficio
aportado por la eliminaciéon de una tnica lesion mediante
la ICP es demasiado pequefio (el riesgo individual de cada
lesion es demasiado bajo) para que compense los riesgos
derivados de la intervencién (53).

Globalmente, hay una evidencia sustancial que indica
que el concepto de una sola “placa vulnerable” es erré-
neo, y que su deteccién no constituye una aportacién re-
levante por lo que respecta a la prediccion del infarto
agudo de miocardio o la muerte subita coronaria. Ade-
mas, hay evidencias que indican que el implante de stents
en placas vulnerables no se asocia a una mejora de los
resultados clinicos en los pacientes (reduccién del riesgo
de infarto de miocardio o de muerte subita cardiaca). En
cambio, hay datos que respaldan el concepto de que la
carga de ateroma que incluye placas metabdlicamente
activas, posiblemente en un estadio mas temprano,
puede comportar un peligro superior al de la ateroscle-
rosis avanzada, mas inerte (54).

CONCEPTO EN DESARROLLO 1: LA CARGA
DE ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA
CORONARIA ES EL PRINCIPAL FACTOR
DETERMINANTE DE LA EVOLUCION CLINICA
EN LOS PACIENTES CON UNA EC ESTABLE

La muerte o la morbilidad grave en pacientes con una EC
estable son causadas por eventos coronarios agudos y
por las consecuencias de estos (por ejemplo, insuficien-
cia cardiaca, arritmia). El mecanismo que conduce con
mas frecuencia a los eventos coronarios agudos es la rup-
tura de una placa aterosclerética con la consiguiente
trombosis vascular completa o parcial (35). Asi pues, la
presencia de una aterosclerosis coronaria es un requisito
previo para que aumente el riesgo de eventos coronarios
agudos, excepto en unas pocas excepciones (por ejemplo,
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TABLA 1 Estadios de enfermedad coronaria propuestos

ESTADIO DE EC 0 - Normal I1-Leve Il - Moderada 1l - Grave IV - Muy grave
Criterios Ausencia de ateroma <30%en1-2vasos 30%-49% en 1-2 vasos 250% en1-2vasos 250% en 2 vasos + DAIp
o bien <30% en 3 vasos 30-49% en 3 vasos =50% en 3 vasos
o bien > 50% en arteria coronaria

principal izquierda

una evaluacion cuantitativa.

EC = enfermedad coronaria; DAIp = arteria descendente anterior izquierda proximal.

En la tabla se enumeran los criterios para definir los estudios de enfermedad coronaria modificados de los de Arbab-Zadeh y Fuster (60). Los valores de estenosis se basan en

diseccion de una arteria coronaria, embolias sistémicas,
espasmo vascular). En cambio, los datos de numerosos
estudios clinicos han mostrado de manera uniforme un
riesgo extremadamente bajo de infarto de miocardio o de
muerte cardiaca en los pacientes que no presentan sig-
nos de aterosclerosis coronaria en las exploraciones de
imagen, ni siquiera en presencia de sintomas que hagan
sospechar una angina (55). El riesgo aumenta de manera
gradual con la amplitud de la enfermedad coronaria (56).
La relacion casi lineal de la carga de enfermedad ateros-
clerética coronaria con el riesgo de eventos coronarios
agudos puede explicarse estocasticamente (57): a pesar
de que la mayor parte de rupturas de placa no conducen
a eventos coronarios agudos, si lo hacen en algunos
casos; cuantas mas placas hay (es decir, cuanto mayor es
la carga de enfermedad aterosclerética), mas rupturas de
placa se produciran y mayor sera la probabilidad de que
una de ellas desencadena una trombosis vascular y un
evento clinico (35).

De por si, el concepto de que la carga de enfermedad
aterosclerdtica coronaria es el principal factor determi-
nante de la evolucién clinica del paciente no es nuevo.
Poco después de que Mason Sones estableciera la utilidad
de la coronariografia en 1958, los investigadores se pre-
guntaron qué relacién tenia la gravedad de la enfermedad
coronaria con la evolucién clinica del paciente. En 1970,
Friesinger et al. (58) demostraron que un sistema de pun-
tuacion coronaria que tenia en cuenta la gravedad de la
estenosis y el nimero de arterias afectadas predecia la
evolucion de los pacientes mejor de lo que lo hacian los
parametros clinicos. Tras ello hubo numerosas iteracio-
nes para mejorar los sistemas de puntuacidn, y en todas
ellas se confirmé la relacion de la extension y gravedad de
la EC con la evolucion clinica del paciente. Aunque se ha
puesto de manifiesto que el nimero de arterias corona-
rias con estenosis esta correlacionado con la evaluacion
semicuantitativa de la carga de enfermedad ateroscleroti-
ca (59), hasta hace poco la gravedad de la EC se ha con-
ceptualizado basidndose en las estenosis de arterias
coronarias y no como un proceso sistémico. Con el em-
pleo del calcio arterial coronario como indicador indirec-
to de la carga de enfermedad ateroscleroética, el anélisis de
los datos de mas de 100.000 pacientes demostré que hay

un espectro continuo de riesgo derivado de la ateroscle-
rosis que va de la carga de ateroma leve a la muy grave
(60). Mas recientemente, la coronariografia no invasiva
obtenida mediante TAC ha permitido realizar una evalua-
cién semicuantitativa o plenamente cuantitativa del volu-
men de enfermedad aterosclerdtica coronaria en cohortes
clinicas grandes, y ello ha confirmado la estrecha relacién
existente entre la carga de enfermedad y el riesgo de
eventos adversos (55).

La identificacion de que la EC no obstructiva compor-
ta un riesgo modificable sustancial debe interpretarse
como un avance importante. Los datos obtenidos me-
diante coronariografia invasiva y no invasiva ponen de
manifiesto que la EC no obstructiva, cuando es amplia,
puede asociarse a un riesgo de infarto de miocardio y de
muerte cardiaca similar al de la enfermedad obstructiva
(18, 25, 61). El ensayo SCOT-HEART (Scottish Computed
Tomography of the Heart) puso de manifiesto una tasa de
mortalidad o infarto de miocardio asociados a la enfer-
medad coronaria un 41% inferior en los pacientes asig-
nados a una estrategia anatdmica en comparacién con la
tradicional (basada en las pruebas de esfuerzo) que se
atribuyé a la deteccion de la aterosclerosis coronaria no
obstructiva y al inicio de una prevencién dirigida (62,
63). En vez de considerarla una entidad especifica, es po-
sible que sea mejor interpretar la EC como un espectro
de enfermedad, asociado a un riesgo que va de muy bajo
amuy alto, dependiendo en gran parte de la extension de
la enfermedad aterosclerética (tabla1). A pesar de la ven-
taja conceptual que supone la cuantificaciéon completa de
la carga de ateroma, contintia sin estar claro si esto es
superior a nuestra evaluacién semicuantitativa tradicio-
nal de la EC, dadas las pocas opciones de tratamiento ac-
tualmente existentes (64). Teniendo en cuenta la facilidad
de evaluacion y que los profesionales estan familiariza-
dos con ello, nosotros propusimos ampliar nuestro siste-
ma de gradacion angiografico, en vez de reemplazarla, y
hacer hincapié en la atencion prestada a la enfermedad
aterosclerodtica que antes se consideraba “no significati-
va” (61). En futuros estudios se podré abordar la utilidad
de una evaluacién completa en comparacion con la eva-
luacién semicuantitativa de la carga de enfermedad ate-
roscleroética para el manejo clinico.
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CONCEPTO EN DESARROLLO 2:

LA ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA
CORONARIA ES UN FACTOR PREDICTIVO
POTENTE DE LA EVOLUCION CLiNICA DE LOS
PACIENTES Y UNA DIANA IMPORTANTE PARA
LA INTERVENCION

De forma analoga a lo antes comentado, intuitivamente
parece que la aterosclerosis coronaria con una progresion
activa debe estar asociada a un mayor riesgo de eventos
coronarios agudos que la enfermedad estable. Las ruptu-
ras y posteriores cicatrizaciones de placas forman parte
de la evolucién natural de la enfermedad aterosclerética'y
constituyen un factor determinante importante de la apa-
ricién de una obstruccion de la luz vascular. La enferme-
dad progresiva (a diferencia de la aterosclerosis estable)
puede cursar con una tasa superior de rupturas de placa
y, por consiguiente, un mayor riesgo de eventos corona-
rios agudos. Motoyama et al. (49) observaron un valor de
hazard ratio ajustada de 33,4 para los eventos cardiacos
en 3.158 pacientes con sospecha de EC que fueron objeto
de un seguimiento durante una media de 3,9 afios y que
presentaban una progresioén de las placas, en compara-
cién con un valor de hazard ratio de 2,2 (no significativo)
para las placas de “alto riesgo”. En un estudio de indivi-
duos asintomaticos, el riesgo de mortalidad fue 3 veces
superior cuando la evaluacion de seguimiento realizada al
cabo de 3 afios revel6 una progresion de la placa en com-
paracién con la ausencia de progresion (65).

Los mecanismos y los factores predictivos de la pro-
gresion del ateroma no se conocen bien en la actualidad.
La inflamacién es un concepto clave en la patogenia de la
aterosclerosis y los marcadores de la inflamacién estan
correlacionados generalmente con la actividad de la en-
fermedad y el riesgo de eventos coronarios agudos (66).
Recientemente se ha establecido una relacién entre la ac-
tividad inflamatoria en el tejido adiposo que rodea las ar-
terias coronarias y un aumento de la mortalidad, de
manera independiente de la gravedad de la enfermedad
aterosclerdtica y de los factores de riesgo tradicionales
(67).Y alainversa, se ha puesto de manifiesto que la inhi-
bicion de la inflamacidon sistémica reduce el riesgo de en-
fermedad aterosclerética (68). Hay diversos trastornos
que se asocian a la inflamacién y también a la aparicion de
la aterosclerosis (por ejemplo, diabetes mellitus, obesi-
dad) (66). El estrés emocional se ha relacionado desde
hace mucho tiempo con el riesgo de EC y con la actividad
inflamatoria (69). Las técnicas de diagnéstico por la ima-
gen permiten en la actualidad mostrar de manera especi-
fica como la actividad regional cerebral afecta al riesgo de
eventos cardiovasculares (70). Se ha identificado también
que la privacién de suefio es otro factor de riesgo para la
aparicion de la EC, probablemente a través de una supre-
sion insuficiente de las vias inflamatorias (71). Tanto la
menor duracidn del suefio como el suefio mas fragmenta-
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do se asociaron a una mayor carga de enfermedad ateros-
clerdtica en la evaluacidn realizada mediante ecografia
vascular tridimensional (72). Las asociaciones con patro-
nes estacionales y con infecciones agudas sugieren que
los trastornos inflamatorios agudos desempefan un
papel en la potenciaciéon de estos procesos y dan lugar a
un mayor aumento del riesgo de eventos (66, 73, 74).

La inflamacién tiene unas consecuencias especial-
mente nocivas en la patogenia de la EC, ya que influye en
todos los aspectos cruciales del proceso de la enferme-
dad. La inflamacién: 1) fomenta la aparicién y la progre-
sion de la aterosclerosis; 2) aumenta la inestabilidad de
la placa y el riesgo de ruptura o erosidn; y 3) facilita un
estado protrombotico (61, 75, 76). En consecuencia, las
intervenciones destinadas a reducir la actividad inflama-
toria local y sistémica se asocian a una mejora de los re-
sultados clinicos en los pacientes con EC. La multitud de
factores de riesgo a los que se ha involucrado en el au-
mento de la actividad inflamatoria respalda el concepto
de un abordaje integral de los pacientes con EC (77, 78),
en el que el tratamiento del estilo de vida, ademas del
control de los factores de riesgo, son cruciales para la me-
jora de los resultados clinicos de los pacientes. En cam-
bio, el papel de un tratamiento antiinflamatorio especifico
continda sin estar claro en la actualidad (79).

CONCEPTO EN DESARROLLO 3:

LA RESPUESTA INDIVIDUAL A LA
ATEROSCLEROSIS ES UN FACTOR
MODIFICABLE CRUCIAL PARA LA EVOLUCION
CLINICA DE LOS PACIENTES

En funcién de la genética, la alimentacion, los factores
ambientales y la actividad fisica, el proceso ateroscleroti-
co se pone de manifiesto a menudo en la adolescencia y
progresa con el avance de la edad (80). Los estudios rea-
lizados con el empleo de ecografia intravascular en do-
nantes de trasplantes cardiacos han documentado la
presencia de lesiones de aterosclerosis coronaria en el
85% de los individuos de edad igual o superior a 50 afios
(81). No obstante, la prevalencia de la EC clinica es de tan
solo un 8% en los estadounidenses de 50 afios de edad
(82). Esta manifestacion clinica méas bien baja en una po-
blacién con una prevalencia elevada de enfermedad ate-
rosclerética coronaria sugiere que la respuesta del
organismo a la enfermedad es un elemento crucial para
determinar el riesgo de eventos isquémicos. En estudios
recientes de puntuaciones poligénicas de genoma com-
pleto se han identificado grupos con un aumento de
3 veces en el riesgo de EC en comparacion con los sujetos
de control, lo cual sugiere que la predisposicién es un fac-
tor importante (83). Los pacientes con antecedentes fa-
miliares de EC prematura presentan un riesgo superior al
de los sujetos de control (84). Lo que contintia sin estar
claro es si el riesgo se produce a través de una ateroscle-
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rosis acelerada, una predisposicién a la trombosis arte-
rial en respuesta a la enfermedad aterosclerética o por
una combinaciéon de ambas cosas.

Dada la amplia prevalencia de la aterosclerosis y la evi-
dencia que indica que las rupturas de placas se producen
con frecuencia sin que se aprecien sintomas asociados a
ello, parece que es necesario un medio hemostasico facili-
tador para permitir que se produzca una trombosis vascu-
lar de trascendencia clinica (35). Los factores hemostasicos
se ven influidos por numerosos factores, incluida la edad,
la genética, la alimentacioén, los cambios circadianos, las
condiciones ambientales, las medicaciones, los trastornos
inflamatorios y otros (85). Puede producirse un estado
protrombético de forma subita y transitoria con la conver-
gencia de factores favorecedores de la trombosis en res-
puesta a un estimulo (por ejemplo, la ruptura de una
placa). En consecuencia, un evento coronario agudo puede
ser consecuencia de una constelacién desafortunada de
factores trombdticos en el contexto de una ruptura o ero-
sion de una placa de aterosclerosis coronaria, lo cual cons-
tituye unaanomalia en la evolucion regular de cicatrizacion
de las placas asintomaticas (32). En consecuencia, un
evento coronario agudo puede considerarse una situaciéon
de “tormenta perfecta”, y ello pone de relieve las dificulta-
des con las que nos enfrentamos para predecir de manera
precisa los eventos (35). Al mismo tiempo, algunos pacien-
tes pueden presentar una especial predisposicion a una
respuesta inadecuada a un estimulo de este tipo, con una
trombosis vascular, y ser por lo tanto mas vulnerables. En
la mayor parte de los pacientes, la convergencia de varios
factores protromboticos aumenta la probabilidad de apa-
ricion de eventos clinicos (35). Al mismo tiempo, muchos
de estos factores que aumentan la probabilidad de una
trombosis (por ejemplo, diabetes mellitus, hiperlipidemia,
hipertension arterial, obesidad) pueden ser modificados y
su efecto puede ser contrarrestado por los efectos de la
medicacion.

CONSECUENCIAS PARA LA EVALUACION
Y EL TRATAMIENTO CONTEMPORANEOS
DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD
CORONARIA ESTABLE

Un reciente analisis del Center of Medicare and Medicaid
Services ha estimado que el gasto nacional de asistencia
sanitaria de Estados Unidos aumentaré de 3,4 billones a
casi 6 billones de dolares al llegar a 2027 (86). Las enfer-
medades cardiovasculares son las que contribuyen en
mayor medida a producir estos costes y la EC supone la
parte mas importante de ellos (82). Los costes de hospi-
talizaciéon son sustancialmente superiores a todos los
demas gastos derivados de la EC y deberan hacerse es-
fuerzos por reducir los ingresos hospitalarios. Segtn el
analisis del registro REACH (Reduction of Atherothrom-
bosis for Continued Health), aproximadamente el 50% de
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los costes de hospitalizaciones (por diagnésticos cardio-
vasculares) de 1 afio se debid a intervenciones de revas-
cularizacion (87). Al mismo tiempo, la revascularizacién
no aborda fundamentalmente el proceso de la enferme-
dad en los pacientes con una EC estable y continta sien-
do, en el mejor de los casos, incierto si conduce a una
mejora de la evolucion clinica de los pacientes en compa-
racién con lo que sucede con el tratamiento médico solo
(88). Cabe argumentar que la disminucién de la mortali-
dad por enfermedades cardiovasculares observada a lo
largo de las dltimas décadas es consecuencia del uso am-
plio de tratamiento antiagregante plaquetario, la medica-
cién hipolipemiante, la mejora del control de la presién
arterial y la diabetes, la menor tasa de fumadores, la
mejor alimentacién y la mayor concienciacién respecto a
los efectos nocivos de un estilo de vida sedentario (89). A
pesar de la eficacia conocida de la prevencidon, un analisis
de 4 estudios clinicos realizados en pacientes con EC re-
vel6 que alcanzamos los objetivos principales del trata-
miento (control de los lipidos, la glucosa, la presion
arterial y abandono del tabaco) en < 20% de los pacien-
tes (90). Es probable que un mayor interés en alcanzar
los objetivos de prevencion en los pacientes con EC tenga
una repercusion sustancial en la evolucidn clinica de esos
y en las tasas de hospitalizacion. Los sistemas de asisten-
cia sanitaria han iniciado la transicién hacia una asisten-
cia basada en el valor y en pagar a los proveedores por
servicios asociados a una mejora de los resultados de los
pacientes. Es probable que estas iniciativas respalden
nuestra transiciéon de un enfoque centrado en interven-
ciones costosas a otro centrado en la prevencion.

Un avance importante es nuestra capacidad de aplicar
la prevencion de manera mas temprana en el proceso de la
EC, con la ayuda de la coronariografia no invasiva, que per-
mite detectar la aterosclerosis coronaria no obstructiva.
En estudios clinicos grandes, la identificacion de pacientes
con enfermedad coronaria no obstructiva ha conducido a
la prevencion del infarto de miocardio en comparacion
con el enfoque tradicional con pruebas de esfuerzo para la
evaluacion de los pacientes que presentan un dolor toraci-
co estable (91, 92). Es de destacar que el 78% de las prue-
bas de esfuerzo realizadas en el ensayo PROMISE fueron
consideradas normales, en comparacioén con tan solo un
33% de los casos en los exdmenes de angio-TAC coronario,
lo cual pone de manifiesto la gran oportunidad existente
para influir en la enfermedad en una fase mas temprana en
una poblacién muy amplia (26).

CONCLUSIONES

En las altimas décadas hemos asistido a enormes avan-
ces en el esclarecimiento de los mecanismos que condu-
cen a los eventos coronarios agudos, a la identificacion de
mejores estrategias para evaluar a los pacientes con una
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vulnerable

Revascularizacion
coronaria
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miocardica como Concepto de
centro de interés paciente
de la deteccion vulnerable

y el tratamiento

Inflamacién como
un factor clave
para la actividad
de la enfermedad
y el riesgo

ILUSTRACION CENTRAL Cambios en el concepto de enfermedad coronaria 1980-2020

Centrado en el paciente

Carga de enfermedad
aterosclerdtica clinica
y subclinica como
principal factor
determinante del
resultado adverso
Carga de enfermedad

| aterosclerdtica

Actividad de
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o muerte de causa CV

T;:;?]TIEFEO Medio protrombadtico,
especifica para _carga de ateroma y
la lesién actividad de la enfermedad

como triangulo de riesgo
de SCA

Deteccion temprana
y prevencion
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Se indican los principales avances en la conceptualizacién de la enfermedad coronaria a lo largo de las tltimas 4 décadas en una escala temporal aproximada. En términos
generales, el concepto de enfermedad coronaria ha evolucionado para pasar de un enfoque centrado en la estenosis a una vision integral sistémica del trastorno.
El paradigma de reserva de flujo fraccional (RFF) aparecido mas tarde puede considerarse una regresion hacia el interés anterior por las lesiones individuales. SCA = sindrome

coronario agudo.

EC estable, y a la disponibilidad de un nimero creciente
de opciones de tratamiento eficaces. Estos datos respal-
dan nuestra transiciéon de un enfoque centrado en la is-
quemia miocardica inducible y las estenosis de arterias
coronarias a una conceptualizaciéon de la EC como una
enfermedad crénica que se ve influida por una amplia
gama de factores especificos. Nuestra visiéon basica cen-
trada en “placas vulnerables” individuales como princi-
pal diana para la intervencién ha evolucionado hacia un
concepto integral de paciente vulnerable, de tal manera
que la carga de enfermedad aterosclerética, su actividad
metabdlica y la respuesta del organismo a la ruptura de

la placa constituyen una plataforma para poder valorar
mejor el riesgo de la EC (ilustracion central). Es importan-
te sefialar que estos conceptos nos han permitido pasar
del tratamiento de las estenosis de arterias coronarias al
control de la actividad de la enfermedad y la modifica-
cién del riesgo de trombosis vascular. Para permitir una
aplicacion 6ptima del conocimiento que hemos adquiri-
do, nuestro sistema de asistencia sanitaria debera adap-
tar sus estructuras de reembolso de gastos e incentivar
preferentemente la prevencién sobre las intervenciones
de revascularizacion costosas y a menudo carentes de
efectividad.
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