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Remodelado del trombo: punto clave en la progresion

de la aterosclerosis coronaria
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El mecanismo de la progresién de la aterosclerosis se
inicia tras la rotura de una placa con formaciéon de un
trombo. Esto va seguido por la invasion de monocitos
que liberan factor tisular induciéndose la formacién de un
segundo trombo sobreimpuesto al primero. Posteriormen-
te, se activan las células musculares lisas de la pared ar-
terial y se sintetiza tejido conectivo que invade el trombo.

Podemos intentar prevenir este proceso inhibiendo la
trombosis mediante la administracién de un inhibidor del
factor tisular, inhibiendo el proceso de cicatrizacién admi-
nistrando rapamicina, o ambas cosas a la vez. Actual-
mente podemos estudiar estos procesos mediante gam-
macamaras de alta sensibilidad, que nos permiten
monitorizar la formacion y evolucion del trombo, y a tra-
vés de la resonancia magnética, que nos permite estudiar
el crecimiento del tejido conectivo. Esto nos permitira es-
tudiar la historia natural de la aterosclerosis y la eficacia
de distintos farmacos para prevenir su progresion.
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Thrombus Remodeling. Key Factor in the
Progression of Coronary Atherosclerosis

The mechanism of the progression of atherosclerosis
involves the rupture of a plaque with thrombus formation,
followed by an invasion of monocytes that induce the for-
mation of tissue factor and a second thrombus. This is fo-
llowed by activation of the smooth muscle cells of the
arterial wall with formation of connective tissue that infil-
trates both thrombi.

We can try to prevent atherosclerosis progression by
inhibiting thrombosis with an inhibitor of tissue factor, inhi-
biting the process of scarring with Rapamycin, or both.
Nowadays, we can study these processes using highly
sensitive techniques to monitorize the formation and evo-
lution of the thrombus, and magnetic resonance imaging
that allow us to study the growth of the connective tissue.
With these techniques we can study the natural history of
atherosclerosis and the efficacy of different drugs to pre-
vent its progression.
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INTRODUCCION

La hipétesis actual sobre la progresion de la ateros-
clerosis se basa en la aparicién de un cambio agudo en
la geometria de la placa de ateroma. Este cambio se
realizarfa como consecuencia de la organizacién del
trombo formado tras la rotura de una placa coronaria
relativamente pequefa. Ello se basa en observaciones
realizadas en determinadas situaciones clinicas. Asi,
tras administrar tratamiento fibrinolitico en pacientes
con un infarto agudo de miocardio y lograr la reperfu-
sién coronaria, podemos observar mediante angiosco-
pia coronaria la existencia de un trombo residual su-
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perpuesto a la placa coronaria. En etapas posteriores,
podemos comprobar cdmo este trombo se organiza.

Sin embargo, esto ocurre en el infarto de miocardio,
un sindrome coronario agudo. ;Ocurre también, de
una manera silenciosa, en pacientes con enfermedad
coronaria estable? En un estudio realizado por autores
japoneses! en el que los casos fueron estudiados an-
giograficamente hasta cuatro veces durante un periodo
de dos afios, se comprob6 que en los pacientes en los
que la enfermedad progresé esto ocurrié rdpidamente
y de forma aguda en la mayoria (fig. 1).

¢CUAL ES EL MECANISMO Y EL PROCESO
POR EL QUE UNA PLACA ATEROSCLEROSA
PROGRESA RAPIDAMENTE?

Observaciones realizadas por Mann y Davies? de-
muestran que, en la mayoria de los pacientes falleci-
dos por enfermedad coronaria, en las lesiones que pro-
ducian una obstruccion de mas de un 50%, con
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Fig. 1. Progresion de la aterosclerosis coronaria en una serie de pa-
cientes, cateterizada 4 veces de forma seriada. En circulos blancos
puede verse la evolucion de las lesiones que progresaron lentamente y
en circulos negros los que progresaron rapidamente (tomada de Yo-
koya K et al').

tinciones tisulares especiales se podia observar clara-
mente la existencia en el pasado de una rotura de placa
con posterior formacién de tejido conectivo (fig. 2).
En las placas pequefas, con estenosis del 21 al 50%, el
ndmero de ellas en las que se observa un fenémeno de
cicatrizacion es relativamente pequefio comparado con
placas que producen estenosis mds severas. Es decir,
que cuando observamos en la coronariografia una pla-
ca que produce una estenosis superior al 50-70%, la
mayoria de estas placas han llegado al estado obstruc-
tivo por un proceso agudo o subagudo con posterior
cicatrizacion. Esta constatacién constituye un dato
muy importante.

En la figura 3 se aprecia la existencia de un trombo
que crece encima de otro trombo, y ambos cicatrizan.
En realidad, el crecimiento de la placa ocurre por dos
mecanismos distintos: empieza por la formacién de un
trombo y, posteriormente, este trombo tiende a formar
otro trombo’. Por tanto, el proceso de cicatrizacién se
efectiia en dos estadios, uno para cada trombo. Desde
el punto de vista de la primera situacién, disponemos
de datos que sugieren que una vez que se forma un
trombo en el sistema arterial, éste es invadido por mo-
nocitos que liberan el factor tisular, sustancia procoa-
gulante que genera trombina. Este parece ser al meca-
nismo por el que el trombo residual tiende a formar
otro trombo.

Resulta interesante estudiar lo que ocurre en los pa-
cientes con diabetes mellitus. En un estudio reciente
en el que obtuvimos muestras de aterectomia corona-
ria de pacientes diabéticos, pudimos comprobar que
las placas de ateroma y el trombo tenian un gran con-
tenido de macréfagos, con exposicion del factor tisular
(tabla 1). Es decir, que en el paciente diabético, la pla-
ca es muy trombogénica. Es también importante cons-
tatar que en las muestras de reestenosis coronaria de
enfermos diabéticos obtenidas mediante aterectomia
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Fig. 2. Preparacion anatomopatolégica de una seccion de arteria coro-
naria donde puede observarse la existencia de rotura de una placa ate-
romatosa con existencia de tejido conectivo (tomada de Mann J et aP).

Fig. 3. Seccion de arteria coronaria donde puede observarse la exis-
tencia de rotura de una placa ateromatosa, un trombo antiguo organi-
zado, otro trombo superpuesto al anterior y existencia de tejido con-
juntivo (tomada de Falk E et aF).

TABLA 1. Componentes de la placa de ateroma
en lesiones coronarias de pacientes con
y sin diabetes

Diabetes Sin diabetes

(n=52) (n=51)
Componente % % p
Ateromatoso 9+2 2+1 0,01
Macréfagos 22 +3 112 0,001
Colageno 77 +4 83+3 0,07
Hipercelular 11+2 + 0,78
Trombo 4+£2 5+1 0,59

se observa un gran componente de tejido coldgeno (ta-
bla 2). Los pacientes diabéticos parecen tener, pues,
dos conductas distintas: en primer lugar, son muy
trombogénicos y en segundo lugar son muy cicatriza-
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TABLA 2. Composicion del tejido procedente de
restenosis coronaria en pacientes con y sin diabetes

Composicion Diabetes Sin diabetes

del (n=18) (n=18)

tejido % % p
Hipercelular 19+6 43 +5 0,003
Colageno-esclerético 77+9 53+4 0,004
Ateromatoso +3 02+0,.2 0,64
Trombo 1+3 31 0,84

les. Es decir, que se forman con facilidad codgulos que
cicatrizan muy rapidamente. Por lo tanto, los dos me-
canismos de crecimiento de la placa son muy agresi-
vos en el paciente diabético.

Esto nos lleva al esquema de la progresion de la ate-
rosclerosis ampliamente estudiado por nuestro grupo
durante los ultimos 3 afios (fig. 4). Existe una placa re-
lativamente pequefia que se rompe de forma silencio-
sa, dando lugar a un trombo. Este trombo es invadido
por monocitos que liberardn factor tisular que, a su
vez, induce la formacién de trombina, que es un po-
tente activador de las plaquetas. Tanto la trombina
como las plaquetas activan las células musculares lisas
de la vecindad de la arteria en la que reside el trombo.
La célula muscular lisa penetra el trombo y empieza a
sintetizar tejido conectivo o tejido coldgeno. A conti-
nuacion, este tejido coldgeno invade completamente el
trombo, de forma que a los 8-10 dias el trombo esta
rodeado de endotelio, pero es un endotelio disfuncio-
nante. El proceso de génesis de tejido conectivo conti-
nua hasta que, a las 4-12 semanas, el endotelio se nor-
maliza y es capaz de sintetizar 6xido nitrico, momento
en que el proceso cicatrizal termina. El factor que esti-
mula la endotelizacién del trombo recién formado pa-
rece ser el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), liberado por la misma célula muscular lisa
activada durante la induccién de tejido conectivo*°,

A partir de estos datos empezamos a conocer, pues,
c6mo crece la placa de ateroma. En primer lugar, como
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se forma el trombo original y un segundo trombo su-
perpuesto al primero; en segundo lugar, como estos
trombos se organizan. Es facil, pues, comprender cémo
una placa que inicialmente producia una estenosis mi-
nima, en cuestiéon de unas pocas semanas, ha crecido
hasta producir una obstruccién severa. Esto es lo que
demuestra la historia natural de la progresion de la ate-
rosclerosis coronaria (fig. 1).

¢ PUEDE PREVENIRSE EL PROCESO DE
CRECIMIENTO RAPIDO DE LA PLACA
DE ATEROMA?

Si nos encontramos con una placa ya aterosclerosa
cicatrizal, ;hubiéramos podido prevenir este proceso
de crecimiento? Existen dos posibilidades: tratar de in-
hibir los procesos de trombosis primaria o, tal vez, el
proceso de cicatrizacién secundaria. Como el creci-
miento de placa se inicia a partir de la secrecién de
factor tisular, sustancia procoagulante que se halla tan-
to en la placa lipidica arterial que producen el trombo
como en el mismo trombo invadido por monocitos,
(podemos prevenir el proceso trombdtico? Los estu-
dios realizados en nuestro laboratorio han demostrado
que si es posible utilizando un inhibidor del factor ti-
sular (TFPI)*-15.

En estudios recientes realizados por Roque en nues-
tro departamento de investigacion hemos podido obser-
var cémo se forma el trombo tras realizar una angio-
plastia en la arteria coronaria descendente anterior en
cerdos. Si repetimos el experimento administrando pre-
viamente TFPI, el trombo que se forma es pequefio,
mientras que si se administra heparina se produce una
hemorragia. Por tanto, podemos neutralizar el factor ti-
sular, pero el margen de seguridad es muy estrecho.
Como consecuencia de la reduccion del trombo inicial,
lo que resulta interesante es que la administracién de
TFPI reduce muy significantemente, al cabo de 28 dias,
el proceso cicatrizal obstructivo. En la figura 5, pode-
mos observar las diferencias entre los animales no tra-
tados frente a los tratados con TFPI tras realizar una
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Fig. 4. Hipotesis actual de la progresion
de la aterosclerosis. MCP-1: monocyte
chemoathractant protein; NO: 6xido nitri-
co; PDGF. platelet-derived grow factor,
VEGF: factor de crecimiento del endotelio
vascular.




Rev Esp Cardiol Vol. 53, Supl. 1, 2000; 2-7

Fig. 5. Aspecto de las arterias coronarias
de cerdos 28 dias después de practicarse
una angioplastia coronaria en la arteria
coronaria descendente anterior con (A, B
y C) y sin (D, E y F) administracion pre-
via de un inhibidor del factor tisular.

angioplastia coronaria. Por tanto, desde el punto de vis-
ta tedrico es posible prevenir el crecimiento de placa
inhibiendo el factor tisular, que es el que origina el pri-
mer o el segundo trombo, con lo cual se produce una
diminucién del proceso de cicatrizacién secundaria.

La segunda posibilidad terapéutica de prevencion es
intentar inhibir los factores de crecimiento que dan lu-
gar a la cicatrizacién, como la trombina y el factor de
crecimiento de las plaquetas (PDGF); los resultados
no son satisfactorios puesto que son sistemas redun-
dantes; es decir, que cuando se inhibe un factor de cre-
cimiento aparecen otros factores de crecimiento que
estimulan la proliferacion de las células musculares li-
sas. Con la administracién de rapamicina (derivado de
la ciclosporina) lo que hacemos es muy distinto: modi-
ficamos las ciclinas, sustancias reguladoras del ciclo
de proliferacion de las células. Estas sustancias no son
redundantes, lo que explica que ciertos tipos de cancer
se produzcan por la simple modificacion genética de
uno de estos elementos.

Asf, una de las funciones que tiene la rapamicina es
la de estimular la formacion de un ciclina inhibidora,
el P-27, de forma que cuando en el animal de experi-
mentacién administramos rapamicina durante la an-
gioplastia, se forma un trombo inicial pero se inhibe
significantemente el proceso secundario de cicatriza-
cién'®, como puede comprobarse en la figura 6. Esto
constituye, pues, otro tipo de tratamiento, que tiene
por objetivo modificar, no la causa del proceso, que es
el trombo, sino la consecuencia, que es la placa de cre-
cimiento. Asi, hemos visto que si se inhibe la conse-
cuencia (el proceso de cicatrizacién), el trombo se re-
absorbe lentamente.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

El futuro en esta linea de investigacién estriba en
poder estudiar estos procesos de progresion de la placa
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Fig. 6. Aspecto de las arterias coronarias de cerdos después de prac-
ticarse una angioplastia coronaria tras la administracion de rapamicina
(derecha), en comparacion con un grupo control (izquierda) (tomada
de Gallo R et al'®).

in vivo. Esto puede lograrse actualmente mediante dos
técnicas distintas. Con la primera de ellas, podemos
monitorizar la formacién y evolucién del trombo que
se forma en una arteria superficial, realizar su segui-
miento durante un periodo de horas y observar su evo-
lucién tras administrar diferentes antitrombdticos. Ba-
sicamente se trata de marcar las plaquetas y el
fibrin6geno con un isétopo radioactivo y seguirlos con
una gammacdmara de alta sensibilidad (fig. 7). Asi,
cuando se produce un dafio vascular se forma un trom-
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Fig. 7. Gammacamara de alta sensibilidad que permite monitorizar la
formacion y evolucion de trombos (tomada de Gallo R et al. J Am Coll
Cardiol 2000; en prensa).

bo que podemos seguir mediante este método de de-
teccién. Este es un sistema que se aplicard sobre la
piel en arterias periféricas de pacientes sometidos a
angioplastia de las arterias iliaca o femoral. Ello per-
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Dynamic Thrombus Moaltoring

Fig. 8. Monitorizacion de la formacion de trombos coronarios tras la
angioplastia coronaria en cerdos y comparacion de su evolucion tras
administrar distintos farmacos (tomada de Gallo R et al. J Am Coll
Cardiol 2000; en prensa).

mitird utilizar nuevos farmacos in vivo en pacientes y
podremos seguir el trombo on line (fig. 8). Esta es una
técnica muy bonita y con un futuro muy esperanzador
desde el punto de vista farmacoldgico.

La segunda técnica es la resonancia magnética, por
medio de la cual podemos estudiar el crecimiento del
tejido conectivo. Actualmente podemos llegar a obser-
var la hiperplasia de la intima que se produce tras la
angioplastia coronaria en animales de experimenta-
cién'’ (fig. 9). En realidad, ya podemos estudiar en pa-
cientes como crece la placa de ateroma en una arteria
coronaria nativa por medio de la resonancia magnética
(fig. 10).

En resumen, actualmente disponemos de dos técni-
cas que nos proporcionardn una vision mucho mds

In Vivo PORCINE CORONARY WALL MR/
A AW

Fig. 9. Observacion mediante resonan-
cia magnética de alta sensibilidad de la
hiperplasia de la intima desarrollada en
la arteria coronaria descendente ante-
rior de un cerdo tras practicarse angio-
plastia. LAD: arteria coronaria descen-
dente anterior; LV: ventriculo izquierdo;
RV: ventriculo derecho; vessel wall. pa-
red vascular (tomada de Worthley S et
al. Circulation 1990; 100: 1-521).
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Fig. 10. Observacion mediante resonan-
cia magnética de alta sensibilidad de una
placa de ateroma situada en la arteria
coronaria descendente anterior de un
paciente (derecha) y su correspondiente
correlacion con la imagen angiografica
(izquierda). LAD: arteria coronaria des-
cendente anterior; LV: ventriculo izquier-
do; RV: ventriculo derecho; RVOT: tracto
de salida del ventriculo derecho (tomada

de Fayad ZA. Circulation 1999; 100; I- Fallon JT et al.
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clara de lo que hemos podido observar hasta ahora en
muestras de anatomia patoldgica. Con ellas podre-
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