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Lesion culpable: ;qué hacer con ella? ¢ Es la intervencion
necesaria en todos los casos?

Culprit lesion: what to do with it? Is the intervention always necessary?
Angela M. Herrera', Dario Echeverri'* y Natalia Pinilla-Echeverri
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Paciente de sexo masculino, de 55 afos de edad,
con antecedente de hipercolesterolemia, previamente
asintomatico, quien consulté a un hospital regional con
un infarto agudo de miocardio con elevacion del seg-
mento ST (IAMCEST) de pared inferior. Fue tratado
exitosamente con terapia trombolitica y remitido para
estratificacion invasiva. Las imagenes de la angiografia
coronaria y la tomografia de coherencia dptica (llumien
Optis™, Abbott), revelan una lesién aterosclerética no
obstructiva, con signos de ruptura de la tunica intima,
escasa carga trombdtica, cavitacion y contenido de
lipidos en la pared (Fig. 1). La pregunta es: ;se debe
intervenir?

Fue Hipdcrates (460-377 a. C.) quien describid la
muerte subita como resultado de un infarto agudo del
miocardio’. La ruptura de la placa aterosclerética fue
informada por primera vez en la autopsia de Bertel
Thorvaldsen, escultor neoclasico danés quien fallecio
de muerte cardiaca subita en el Royal Theater en Co-
penague en 18442, En la autopsia, esta muerte fue
atribuida a la ruptura de una placa aterosclerdtica en
la arteria coronaria izquierda. Se describid que la pared
del vaso tenia “varias placas ateromatosas, una de las
cuales presentaba claramente una Ulcera, y una gran
masa ateromatosa dentro del lumen arterial”.

Entre la tercera y cuarta décadas del siglo pasado,
los investigadores se focalizaron en las caracteristicas
patolégicas de las lesiones culpables que generaban
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eventos tromboticos y muerte subita cardiaca. Leary
fue de los primeros en introducir el concepto de ruptura
de un “absceso” ateromatoso intramural como la prin-
cipal causa de trombosis coronaria®. Meyar Friedman
fue quien, estudio, de manera sistematica, las arterias
coronarias haciendo secciones seriadas*; describid
muchos de los hallazgos que forman las bases del
conocimiento actual acerca de la inflamacion de la
placa y el fendmeno de ruptura, en detalle el “absceso
ateromatoso intramural” descrito previamente por
Leary, en las placas aterosclerdticas en casi todos los
pacientes que tuvieron muerte con trombos coronarios,
hallazgos que fueron confirmados méas adelante in-vivo
por Pedro Moreno y Valentin Fuster®. Por su parte,
Michael Davies estudié extensamente la ruptura de la
placa, las caracteristicas patoldgicas y el papel de la
inflamacion en el desarrollo de la inestabilidad. Erling
Falk, en una serie de estudios, demostr6 el papel de
las rupturas de placa y la muerte subita cardiaca®. En
1993, Arbustini demostrd en las victimas de muerte
cardiaca subita, que la erosién de la placa juega un
papel significativo en adicidn a la ruptura. No obstante,
fue James E. Muller (cofundador de International Phy-
sicians for the Prevention of Nuclear War-IPPNW, or-
ganizacién que fue galardonada con el Premio Nobel
de Paz en 1985), quien comparo las placas ateroscle-
réticas inflamadas con los silos nucleares que eran
vulnerables a los ataques. En 1989 fue quien denomind
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a estas placas hemodinamicamente insignificantes, pe-
ligrosas, como “placas vulnerables™. En el afio 2001,
Renu Virmani y sus colegas, Kolodgi, Farb y Burke,
describieron la etiologia diversa del trombo coronario
y el tipo de lesiones precursoras asociadas a ruptura,
como el ateroma de capa fibrosa fina, conocido en
inglés como “thin-cap fibroatheroma” (TCFA).

Gracias a los grandes avances en la tecnologia en
las ultimas dos décadas, hoy en dia se dispone de
métodos diversos para evaluar la vulnerabilidad de la
placa e identificar las placas vulnerables y las lesiones
culpables y sus mecanismos fisiopatoldgicos. Los dife-
rentes métodos han evolucionado desde la termogra-
fia, la palpografia y el ultrasonido intravascular de
primeras generaciones, a la espectroscopia de rayos
infrarrojos y la tomografia de coherencia dptica (OCT,
su sigla en inglés), los cuales permiten identificar es-
tructuras del tamafio de micras, como los macrdfagos.

La aterosclerosis es la enfermedad subyacente mas
comun en el sindrome coronario agudo (SCA). La rup-
tura de la placa activa las plaquetas y desencadena la
cascada de coagulacion que conduce a la trombosis
coronaria, que potencialmente puede provocar oclu-
sion del flujo coronario y presentarse como IAMCEST
0 suboclusion del flujo y, por ende, como infarto de
miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST),
0 sin obstruccion del flujo, y ser silente desde el punto
de vista clinico.

La ruptura de la placa, en comparaciéon con otros
mecanismos de SCA, como placa erosionada o nédulo
calcificado, se asocia con placas extensas de mayor
vulnerabilidad, con alta carga lipidica y mayor potencial
trombdtico, asi como con mayor riesgo de causar in-
fartos de miocardio extensos. La ruptura de la placa
se define por la discontinuidad de la capsula o cubierta
fibrética que recubre un nucleo rico en lipidos. La rup-
tura de esta superficie se asocia con una cavidad de
la pared del vaso después de que el nucleo necrético
se expone al lumen del vaso; esta cavidad sera de
menor 0 mayor tamafo dependiendo de la extensién
del nucleo lipidico. A menudo se encuentran trombos
sobre el segmento con ruptura.

El término lesion culpable se utiliza para designar la
estenosis coronaria derivada de la disrupcion de la
placa y el contenido trombético, que, en conjunto, son
responsables del SCA. Esta lesién culpable se carac-
teriza por aspectos tipicos de placa inestable, con ul-
ceraciéon e irregularidad del contorno, defectos de
llenado intraluminal derivados de la trombosis y altera-
cién del flujo coronario®. La identificacion precisa de la
lesion culpable mediante angiografia invasiva puede

ser dificil, especialmente en casos sin estenosis coro-
naria significativa, o con carga trombdtica leve no evi-
dente por angiografia (como el caso presentado), y es
un desafio en pacientes con SCA y enfermedad multi-
vaso. Las imagenes intravasculares complementan la
informacién obtenida con la angiografia convencional

y permiten identificar la lesién culpable al ofrecer un

andlisis detallado de la luz y la pared del vaso®.

Se ha demostrado que la intervencion coronaria per-
cutanea (ICP) primaria mejora el resultado de los pa-
cientes con IAMCEST en comparaciéon con la
trombdlisis, principalmente debido a la restauracién
rapida y segura del flujo coronario en el contexto agu-
do, en la mayoria de los pacientes. La Guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia para el manejo del
SCA%11 sugieren que una lesién culpable detectada
en la angiografia coronaria puede ser tratada mediante
ICP dentro del procedimiento o por cirugia de revascu-
larizacién miocardica, dependiendo de la morfologia de
la lesion, la enfermedad en otros segmentos coronarios
y el perfil de riesgo del paciente.

A pesar de la amplia literatura acerca de la ateros-
clerosis coronaria y las lesiones culpables, sustentada
por patologia e imagenes coronarias avanzadas, fre-
cuentemente se enfrentan dilemas clinicos que aun
estan por resolverse:

- La dificultad para identificar con certeza la lesion
culpable por angiografia coronaria en presencia de
enfermedad multivaso, lo cual puede conllevar deci-
siones inapropiadas, como tratar lesiones multiples
en un solo tiempo, incrementando el riesgo de com-
plicaciones derivadas de la intervencion, o diferir el
intervencionismo de lesiones culpables con el riesgo
de recurrencia de eventos clinicos.

- La posibilidad de encontrar multiples lesiones vulne-
rables con signos de inestabilidad usando imagenes
intracoronarias, en cuyo caso la asociacion con trom-
bo fresco es indispensable en la determinacion de
lesion aguda vs. lesion crénica.

- La relacién del segmento coronario con lesion cul-
pable y el prondstico: jtiene igual prondstico una
lesion culpable en el tronco principal izquierdo, la
descendente anterior 0 en otros segmentos del arbol
coronario?

- El prondstico derivado de la lesion culpable aislada en
el contexto de un IAMCEST con shock cardiogénico.

- La relacién riesgo-beneficio de las intervenciones
complejas en lesiones culpables.

- El prondstico relacionado con la carga trombdtica y
el tratamiento de reperfusion: ¢Es diferente la
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Figura 1. Diferencias en la caracterizacion de posible lesion culpable por angiografia y por OCT. A: angiografia coronaria
de arteria coronaria derecha con minimo defecto luminal en tercio medio, sin compromiso obstructivo. B: imagen de
tomografia de coherencia 6ptica del mismo segmento con una lesion de alto contenido lipidico, disrupcién de la intima
y formacion de una cavidad, consistente con ruptura de placa. A pesar de no existir compromiso obstructivo, las
caracteristicas de la lesion y el fenémeno de ruptura, podrian guiar la necesidad de intervencion.

recanalizacion espontanea de la recanalizacion tera-

péutica con trombolisis?

— La decisién de tratar lesiones culpables no obstructi-
vas, jcudl es la estrategia terapéutica mas acertada?
Con base en estas consideraciones, la pregunta que

surge es: ;Se deben tratar todas las placas rotas? La
intervencion percutanea es controvertida ya que los
factores prondsticos de estas placas no estan clara-
mente definidos y es impredecible la evolucion hacia
enfermedad inestable aguda o enfermedad estable
cronica.

Varios estudios de imagenes intravasculares han de-
mostrado la ruptura de placas en el arbol coronario de
pacientes asintomaticos con enfermedad coronaria es-
table, lo que indica que la ruptura no siempre causa
un evento coronario agudo'®. Los pacientes con enfer-
medad coronaria cronica estable tienen alta probabili-
dad de tener placas rotas que nunca se han asociado
a un evento clinico y que nunca han requerido trata-
miento intervencionista'®. Todavia no estan bien defini-
dos los criterios que se asocian a la inestabilidad de las
placas vulnerables o a su cicatrizacion y estabilizacion.
Por lo tanto, se debe hacer un mayor esfuerzo para

identificar los predictores asociados con la formacién
extensa de trombos, la obstruccion del flujo sanguineo
y la manifestacion clinica de un SCA.

Por otro lado, es bastante controvertida la justifica-
cion de intervenir con stents una posible lesién culpable
en pacientes asintomaticos. Los informes iniciales de-
mostraron un alto riesgo inaceptable de complicaciones
en lesiones no limitantes del flujo tratadas con angio-
plastia con baldén o stents metdlicos “no-medicados”,
mientras que los nuevos desarrollos en el disefio de
stents pueden haber reducido el riesgo de complicacio-
nes, pero no las han erradicado'. La distorsion de la
fisiologia de la pared del vaso, asi como el riesgo de
reestenosis, de neoaterosclerosis y de una reaccién
inflamatoria local a un cuerpo extrafio permanente si-
guen siendo un peligro considerable de los stents. El
stent bioabsorbible (scaffold) es una tecnologia recien-
temente introducida, aun en investigacion, para abor-
dar los inconvenientes mencionados anteriormente.

Las caracteristicas que diferencian las placas rotas
cicatrizadas no culpables, de aquellas que causan
eventos de SCA parecen ser la trombosis superpuesta
y el compromiso de la luz, ya sea por el trombo o por
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la lesion subyacente. Tanto las placas rotas como las
placas vulnerables pueden progresar a la estabiliza-
cion con terapia médica optima solamente'®.

A pesar de toda la informacion disponible y la capa-
cidad de identificar las placas rotas en el arbol coro-
nario, se requieren algoritmos ajustados con precision
para diagnosticar la raiz de los IAMCEST, conocer la
fisiopatologia, predecir el prondstico vy, finalmente, in-
dividualizar la estrategia terapéutica. Las imagenes in-
tracoronarias han permitido conocer de forma detallada
las placas ateroscleréticas que, en conjunto con el
fenotipo y las condiciones metabdlicas, pueden ayudar
a tomar decisiones terapéuticas médicas e intervencio-
nistas especificas para cada paciente.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financiamiento.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de los datos de los
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do. Los autores han obtenido el consentimiento informa-
do de los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo.

Bibliografia

1.

W

15.

Madjid M, Aboshady I, Casscells SW, Virmani R, Willerson JT. History
of atherosclerosis and vulnerable plaque research. In: The vulnerable
atherosclerotic plaque. Strategies for diagnosis and management. Virma-
ni R, Narula J, Leon MB, Willerson JT (eds.). Blackwell Publishing; 2007.
p. 3-17.

. Herrick JB. Clinical features of sudden obstruction of the coronary arte-

ries. JAMA. 1983;250(13):1757-65.

. Leary T. Pathology of coronary sclerosis. Am Heart J. 1934;10:328-37.
. Friedman M, van den Bovenkamp GJ. The pathogenesis of a coronary

thrombus. Am J Pathol. 1966;48:19-44.

. Moreno PR, Purushothaman KR, Fuster V, O'Connor WN. Intimomedial

interface damage and adventitial inflammation is increased beneath dis-
rupted atherosclerosis in the aorta. Implications for plaque vulnerability.
Circulation. 2002;105:2504-11.

. Falk E. Plaque rupture with severe pre-existing stenosis precipitating

coronary thrombosis. Characteristics of coronary atherosclerotic plagues
underlying fatal occlusive thrombi. Br Heart J. 1983;50(2):127-34.

. Tofler GH, Muller JE. Prevention and practical aspects of triggering of

cardiovascular events. Cardiol Clin. 1996;14(2):309-12.

. Ambrose JA, Winters SL, Arora RR, Haft JI, Goldstein J, Rentrop KP,

et al. Coronary angiographic morphology in myocardial infarction: a link
between the pathogenesis of unstable angina and myocardial infarction.
J Am Coll Cardiol. 1985;6:1233-8.

. Maehara A, Mintz GS, Bui AB, Walter OR, Castagna MT, Canos D, et al.

Morphologic and angiographic features of coronary plaque rupture
detected by intravascular ultrasound. J Am Coll Cardiol. 2002;40:
904-10.

. Collet JP, Thiele H, Barbato E, Barthelemy O, Bauersachs J, Bhatt DL,

et al. 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without persistent ST-segment ele-
vation. The Task Force for the management of acute coronary syndro-
mes in patients presenting without persistent ST-segment elevation of
the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2021;42:|
1289-367.

. Ibanez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucciarelli-Ducci CH,

Bueno H, et al. 2017 ESC Guidelines for the management of acute
myocardial infarction in patients presenting with ST-segment eleva-
tion. The Task Force for the management of acute myocardial in-
farction in patients presenting with ST-segment elevation of the
European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2018;39:
119-77.

. Maehara A, Mintz GS, Bui AB, Walter OR, Castagna MT, Canos D, et al.

Morphologic and angiographic features of coronary plaque rupture detec-
ted by intravascular ultrasound. J Am Coll Cardiol. 2002;40(5):
904-10.

. Rioufol G, Gilard M, Finet G, Ginon |, Boschat J, André-Fouét X. Evolu-

tion of spontaneous atherosclerotic plaque rupture with medical therapy:
long-term  follow-up  with intravascular ultrasound. Circulation.
2004;110(18):2875-80.

. Mercado N, Maier W, Boersma E, Bucher C, de Valk V, O'Neill W, et al.

Clinical and angiographic outcome of patients with mild coronary lesions
treated with balloon angioplasty or coronary stenting. Implications for
mechanical plaque sealing. Eur Heart J. 2003;24(6):541-51.

Choi SY, Mintz GS. What have we learned about plaque rupture in
acute coronary syndromes? Curr Cardiol Rep. 2010;12:338-43.



