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Revascularizacion miocardica (VII)

Estrategias emergentes en cardiologia intervencionista
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A pesar de los avances que se han efectuado en el tra-
tamiento de los pacientes con enfermedad coronaria, los
cuadros de muerte subita por causa cardiaca tienen toda-
via una prevalencia inaceptable. Los pacientes con car-
diopatia isquémica requieren habitualmente la combina-
cion de distintas formas de tratamiento (farmacos e
intervencion coronaria), a pesar de lo cual pueden seguir
presentando sintomatologia.

Recientemente, se han desarrollado nhumerosas formas
de tratamiento mediante intervencion percutanea y distin-
tas herramientas diagnosticas que permiten la deteccion
de las placas vulnerables y el tratamiento del elevado nu-
mero de pacientes que presentan isquemia miocardica.
La investigacion actual respecto al uso de endoprétesis
con capacidad de liberacidn de farmacos, bypass corona-
rio efectuado con catéteres (abordajes percutaneos en
los que se utiliza la circulacién venosa adyacente para re-
vascularizar la arteria obstruida, asi como el abordaje
mediante endoprdtesis para la conexion entre el ventricu-
lo y la arteria coronaria), los abordajes terapéuticos de
angiogénesis y miogénesis, y las técnicas intracoronarias
para la deteccion de la vulnerabilidad y la composicion de
las placas (placas ateromatosas con abundante core lipi-
dico, cubierta fibrosa fina y remodelado positivo), puede
facilitar opciones diagndsticas y terapéuticas adicionales
en los pacientes con enfermedad coronaria.

Palabras clave: Bypass coronario percutaneo. Angio-
génesis. Miogénesis. Placas vulnerables.

Emergent Strategies in Interventional Cardiology

Despite the advances in the treatment of patients with
coronary artery disease, sudden cardiac death is still
unacceptably prevalent. Patients with ischemic heart
disease usually require a combination of therapies (drugs
and coronary intervention) and may continue to experien-
ce symptoms.

Recently, numerous percutaneous interventional treat-
ments and diagnostic tools have been developed to diag-
nose the vulnerable plaque and to treat the large number
of patients with myocardial ischemia. Ongoing research
on the use of drug eluting stents, catheter based bypass
graft (percutaneous approaches that use the adjacent ve-
nous circulation to bypass an obstructed artery and stent-
based approach for ventricle to coronary artery bypass),
therapeutic angiogenesis and myogenesis, and the cathe-
ter based devices to detect the plaque vulnerability and
composition (lipid-rich atheromatous core, thin fibrous
cap, and expansive vessel remodeling) may result in ad-
ditional diagnostic and therapeutic options for patients
with coronary artery disease.

Key words: Percutaneous coronary bypass. Angioge-
nesis. Myogenesis. Vulnerable plaque.
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INTRODUCCION

La reestenosis intra-stent ha sido considerada du-
rante mucho tiempo la principal limitacién en la efica-
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cia de los stents a largo plazo. Sin embargo, el uso de
stents con capacidad de liberacién de farmacos, como
los stents con liberacién de sirolimus (Cypher) y los
que permiten la liberacién de paclitaxel (TAXUS), se
ha asociado con una disminucién importante de la re-
estenosis en varios ensayos clinicos efectuados con
asignacion aleatoria y también en varios registros!-,
Actualmente, los stents con capacidad de liberacién
de farmacos se utilizan en la mayor parte de los proce-
dimientos intracoronarios en los que es necesario un
stent. Sin embargo, todavia aparecen cuadros de rees-
tenosis en algunos pacientes y también se han detecta-
do algunos problemas especificos, como la trombosis
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Fig. 1. Lesion de fibroateroma con capsula fina.

NC: zona central necrética; FC: cubierta fibrosa fina.

Tomada de Virmani et alf. Reproducida con autorizacion de Lippincott
Williams & Wilkins.

tardia tras la interrupcién del tratamiento antiplaqueta-
rio’.

Recientemente se han introducido otros abordajes en
el tratamiento de la enfermedad coronaria. Se estidn eva-
luando abordajes percutdneos en los que se utiliza la
circulacién venosa adyacente para revascularizar la arte-
ria obstruida, y también métodos basados en endoprdte-
sis para conseguir un bypass desde el ventriculo a la ar-
teria coronaria. Ademas, se estan estudiando métodos
terapéuticos de angiogénesis y miogénesis. La investi-
gacion actual respecto a la terapia génica mediante an-
giogénesis y la transferencia de células progenitoras
puede facilitar la introduccién de opciones terapéuticas
adicionales para los pacientes con isquemia miocérdica.

Sin embargo, a pesar de los avances realizados en el
tratamiento de los pacientes con enfermedad corona-
ria, todavia se observan cuadros de muerte subita de
causa cardiaca. La mitad de los fallecimientos por cau-
sas cardiacas corresponde a cuadros de muerte subita,
y en mds del 70% de estos fallecimientos la causa es la
rotura de una placa%’. Ademds, la rotura «silente» de la
placa y el consiguiente crecimiento acelerado de ésta
como consecuencia de su proceso de curacién consti-
tuyen fendmenos mds frecuentes en las arterias que
presentan una estenosis luminal menos severa®.

Se ha demostrado que la composicién de la placa ate-
rosclerética es una determinante clave en la evolucién de
estas lesiones’. Se considera que las placas con una zona
central necrética rica en lipidos que ocupa un gran por-
centaje de la placa muestran una elevada capacidad trom-
bogénica y tendencia a la rotura®!?. Ademds, en la rotura
de la placa y en su lesion precursora més frecuente, el fi-
broateroma de cépsula fina (FACF) (fig. 1), se observan a
menudo concentraciones elevadas de colesterol libre e
imégenes correspondientes a cristales de colesterol>!!.
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En un estudio previo realizado en un grupo impor-
tante de pacientes con muerte stbita se demostré que
la causa subyacente del 60% de los trombos agudos
era la rotura de lesiones con FACF. Ademas, el 70% de
estos pacientes mostraba lesiones de FACF adicionales
sin datos de rotura!?. Actualmente se han desarrollado
nuevas técnicas invasivas de imagen para identificar
las caracteristicas de las lesiones con FACF'3. Estas
técnicas permiten definir las caracteristicas principales
de las lesiones con FACF: core lipidico grande, cubier-
ta fina (< 65 pm) y signos de remodelado positivo. La
deteccion de estas placas de riesgo alto, ricas en lipi-
dos y no obstructivas, podria influir de forma impor-
tante en la prevencién del infarto miocardico agudo y
de los cuadros de muerte subita.

BYPASS CORONARIO MEDIANTE CATETER

Arterializacidon venosa coronaria percutanea
in situ

Las técnicas de bypass coronario mediante catéter se
introdujeron en 199515, Actualmente se estdn evaluan-
do abordajes percutianeos en los que se utiliza la circula-
cién venosa adyacente para reperfundir una arteria obs-
truida. En la técnica de arterializacion venosa coronaria
percuténea in situ (AVPIS) se ponen en conexion una ar-
teria coronaria y su vena adyacente en un punto anterior
a la lesion, dirigiendo de esta manera el flujo de sangre
oxigenada hacia la vena (fig. 2). Asi, la sangre oxigenada
discurre a través del sistema venoso en direccion inversa
a la habitual para la perfusién del miocardio. En la técni-
ca de bypass arterial coronario percutdneo in situ se crean
dos conductos vasculares entre la arteria coronaria y la
vena adyacente, uno de ellos antes de la lesién y otro
después de ésta (fig. 3). La sangre se introduce en el
conducto vascular anterior a la lesion, discurre a través
de la vena aislada evitando el paso por la lesion y, final-
mente, vuelve a introducirse en los segmentos sanos dis-
tales de la arteria a través del conducto vascular creado
después de la lesién. Oesterle et al'> publicaron su expe-
riencia clinica inicial con AVPIS. Esta técnica fue aplica-
da en 11 pacientes con angina severa en los que no se
consideraban adecuadas las opciones de la angioplastia o
la revascularizacién quirtrgica. En 6 pacientes no fue
posible aislar adecuadamente la vena adyacente para su
sutura; asi, la técnica de AVPIS sélo se pudo realizar con
buenos resultados en 5 pacientes. Dos de estos 5 pacien-
tes presentaron complicaciones de caracter catastréfico y
fallecieron en las primeras 48 h del procedimiento. Los 3
pacientes restantes mostraron una mejoria de su sinto-
matologia anginosa. Sin embargo, en la coronariografia
de seguimiento realizada a los 3 meses se observod la
obstruccién del conducto vascular de la AVPIS en 2 de
los pacientes. Tras esta experiencia clinica inicial, actual-
mente se estdn efectuando modificaciones importantes
en los distintos dispositivos (una nueva estrategia de téc-
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Fig. 2. Arterializacion venosa coronaria percutanea in situ (AVPIS).
Tomada de Oesterle et al'®. Reproducida con autorizacién de John Wi-
ley & Sons Ltd. All rights reserved.

nicas de imagen y dispositivos de conexién y bloqueo
modificados) y se estd realizando un estudio clinico es-
pecifico.

Abordaje mediante stents para la bypass
desde el ventriculo a la arteria coronaria

Un abordaje alternativo, que también se realiza me-
diante esternotomia, es el bypass del ventriculo a la ar-
teria coronaria. En este procedimiento se utiliza un
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Fig. 3. Bypass arterial coronario in situ percutaneo (DCPIS).
Tomada de Oesterle et al'. Reproducida con autorizacion de John Wi-
ley & Sons Ltd. Al rights reserved.

dispositivo de endoprétesis (VSTENT) para crear un
conducto vascular entre el ventriculo izquierdo y la ar-
teria coronaria izquierda, incrementando de esta mane-
ra el flujo en dicha arteria coronaria. La ventaja de este
abordaje es que no se requiere ninguna forma de injer-
to y se puede realizar rdpidamente. Sélo se ha publica-
do un caso de procedimiento de revascularizacion ex-
perimental’®.

PERFUSION RETROGRADA

La retroperfusion sincronizada con sangre arterial
de las venas coronarias es una técnica que ha permiti-
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cién periférica) hasta los focos neovascula-
res. Tomada de Isner et al"®. Reproducida con
autorizacion de Journal of Clinical Investiga-
tion.
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do reducir parcialmente la isquemia miocdrdica en
los pacientes intervenidos mediante angioplastia co-
ronaria transluminal percutinea (ACTP)Y. En gene-
ral, se considera que los pacientes con estenosis del
tronco coronario izquierdo o con alguna forma equi-
valente de estenosis muestran un riesgo elevado en la
ACTP. Pohl et al'® publicaron los resultados obteni-
dos al cabo de un afio de seguimiento en un estudio
prospectivo y aleatorizado efectuado en un solo cen-
tro (Myoprotect I) sobre 44 pacientes con lesiones
sintomdticas del tronco izquierdo o con lesiones
equivalentes, que fueron distribuidos aleatoriamente
al grupo de endoproétesis (n = 23) o al grupo de ciru-
gia de bypass (n = 21)'%. En todos los pacientes asig-
nados aleatoriamente al grupo de tratamiento percu-
tdneo, durante las fases de isquemia se aplicé la
retroperfusion selectiva y regulada mediante presion
de la sangre arterial hacia la vena cardiaca anterior.
La mortalidad a los 28 dias y al cabo de 1 afio, asi
como las puntuaciones de calidad de vida, fueron si-
milares en ambos grupos. Aunque en el grupo de
ACTP con stents hubo, en comparacién con el grupo
de cirugia coronaria, una supervivencia sin complica-
ciones menor y una tasa de revascularizacién de la le-
sién diana mayor, la implantacién de stents con so-

porte mediante retroperfusién se asocié con una re-
duccién significativa de los costes y se podria consi-
derar una opcién terapéutica alternativa en subgrupos
seleccionados de pacientes de riesgo alto.

ANGIOGENESIS Y VASCULOGENESIS
TERAPEUTICAS

Los desequilibrios crénicos entre el aporte y la de-
manda miocédrdica de oxigeno a consecuencia de una
estenosis u oclusion de una arteria coronaria favorecen
el desarrollo de la circulacién coronaria colateral. La
angiogénesis y la vasculogénesis son respuestas adap-
tativas de la circulacién coronaria colateral a la isque-
mia miocardica.

Las técnicas de angiogénesis y vasculogénesis te-
rapéuticas, que conllevan la administracién de fac-
tores de crecimiento angiogénicos, citocinas o célu-
las progenitoras para estimular la formacién de
vasos colaterales y para mejorar la perfusién mio-
céardica, se estan evaluando como estrategias alter-
nativas en los pacientes con angina refractaria que
no responden al tratamiento médico y que no son
candidatos para tratamientos de revascularizacién
mecdnica (fig. 4).

Rev Esp Cardiol. 2005;58(8):962-73 965
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Citocinas angiogénicas

En estudios preclinicos se han establecido los fun-
damentos para el desarrollo racional de la angiogéne-
sis terapéutica??*. Hay varios factores de crecimiento
y quimiocinas que incrementan de manera convincente
la formacion de vasos sanguineos de pequefio calibre
en modelos experimentales. En la mayor parte de los
ensayos clinicos efectuados hasta el momento se han
utilizado factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) o factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)
aplicados mediante estrategias diferentes (fig. 5)*.

Transferencia de proteinas

Tras la introduccién de la tecnologia del ADN re-
combinante, actualmente es posible producir grandes
cantidades de protefnas purificadas para su uso tera-
péutico (tabla 1)*. Las ventajas de la administracion
local de factores angiogénicos purificados son la faci-
lidad en las modificaciones de la dosis, la posibilidad
de su administracién repetida si fuera necesario y la
rapidez de su metabolismo, que impide la toxicidad®.
Las desventajas principales han sido la ausencia de
eficacia en estudios controlados con placebo y la nece-
sidad de su administracién durante la cirugia de revas-
cularizacién coronaria. Actualmente se estdn desarro-
llando sistemas de liberacion lenta de proteinas
angiogenas.

Terapia génica

La terapia génica es un abordaje terapéutico en el
que se realiza la transferencia del material genético
que induce la produccién de una proteina, mas que de
la proteina en si misma. Para la transferencia del ADN
al miocardio se han utilizado distintos vehiculos, como
ADN purificado, complejos ADN-lipido, virus relacio-
nados con los adenovirus o los mismos adenovirus*?.
Una ventaja de este método parece ser la produccion
localizada y sostenida, aunque no indefinida, de facto-
res de angiogénesis?. Sus aparentes desventajas son la
posibilidad de toxicidad inducida por el vector, la res-
puesta inmunitaria frente al vector utilizado en la pro-
pia terapia génica, y la localizacién incorrecta de la
transferencia génica, que puede dar lugar a la angiogé-
nesis en un tumor o en la retina.

Actualmente, la eficacia de los abordajes de transfe-
rencia génica para conseguir una angiogénesis tera-
péutica se estd evaluando en ensayos clinicos (tabla
2)»27-33_En los ensayos clinicos preliminares efectua-
dos sin grupo control y con un disefio abierto se obtu-
vieron en general resultados positivos, aunque en estos
estudios no se pudo excluir la posibilidad de un efecto
placebo. Los ensayos clinicos de fase II realizados con
grupo control estdn aportando resultados positivos,
aunque no definitivos. Este es un método prometedor
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Fig. 5. Vias posibles para el aporte clinico de genes.
Tomada de Yla-Herttuala et al?. Reproducida con autorizacién de Na-
ture Publishing Group.

debido a que los pacientes en los que estd indicado no
han presentado respuesta a otras formas de tratamiento
y no son candidatos idéneos para la intervencién qui-
rirgica. Sin embargo, la mayor parte de los pardmetros
de eficacia evaluados hasta el momento son criterios
de valoracién subrogados, como el tiempo de toleran-
cia al ejercicio, la angina o la perfusién. Aunque estos
pardmetros son ttiles para indicar eficacia clinica, es

TABLA 1. Proteinas que han estimulado la
angiogénesis en estudios preclinicos

Factores de crecimiento

VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, PLGF
FGF-1, FGF-2, FGF-4, FGF-5

Angiopoyetina-1, Angiopoyetina-2

HGF, PDGF-BB

GM-CSF, neurotropina

IGF-1, IGF-2

Quimiocinas

MCP-1

Factores de transcripcion

HIF-1, Egr-1, Prox-1

Otros

Del-1,Cyr 61, PR39

Calicreina tisular, proteina secretada relacionada con el
achicharramiento

eNOS, iNOS

VEGF: factores de crecimiento endotelial vascular; PLGF: factores de creci-
miento placentario; FGF: factores de crecimiento de fibroblastos; HGF: facto-
res de crecimiento de hepatocitos; PDGF: factores de crecimiento derivados
de plaquetas; GM-CSF: factores estimulantes de colonias de granulocitos y
macrofagos; IGF: factores de crecimiento de tipo insulina; MCP: proteina qui-
miotactica para monocitos; HIF: factores de transcripcion inducibles mediante
hipoxia; Egr-1: factor de respuesta inicial de crecimiento-1; Prox-1: homeorre-
gion relacionada con prospero-1; Del-1: locus de la célula endotelial regulado
por el desarrollo-1; Cyr 61: inductor angidégeno rico en cisteina 61; PR39:
péptido rico en pralina y arginina; eNOS: sintetasa del dxido nitrico endotelial;
iNOS: sintetasa del 6xido nitrico inducible.

Tomada de Yla-Herttuala et al®.
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TABLA 2. Resultados obtenidos en ensayos clinicos de fase Il en los que se han evaluado los factores

angiégenos en el tratamiento de la enfermedad coronaria

Ensayo clinico

y referencia Agente terapéutico N Criterio de valoracion Resultados
bibliografica
VIVAZ Proteina VEGF recombinante 178 TTE (60 dias) Negativo
FIRST?® Proteina FGF-2 recombinante 337 TTE (90 dias) Negativo
GM-CSF* Proteina GM-CSF recombinante 21 indice de flujo colateral determinado
por medios invasivos (2 semanas) Positivo
AGENT?0 Adenovirus-FGF-4 79 TTE (4 semanas) Positivo
AGENT IP* Adenovirus-FGF-4 52 MPM (8 semanas) Positivo
KAT32 Adenovirus-VEGF-165 103 MPM (6 meses) Positivo
Plasmido/liposoma VEGF-165
(solamente adenovirus)
Euroinject One® Plasmido VEGF-165 74 MPM (3 meses) Negativo

VEGF: factores de crecimiento del endotelio vascular; FGF: factores de crecimiento de fibroblastos; TTE: tiempo de tolerancia al ejercicio; MPM: mejora de la perfu-

sidn miocardica.
Tomada de Yla-Herttuala S et al®.

necesario el estudio de criterios de valoracién clinicos
de caracter definitivo, como la mortalidad, el infarto
miocardico y la necesidad de revascularizacién. Tam-
bién son necesarios datos de seguimiento a largo pla-
zo. Una observacién importante es que los resultados
de seguridad obtenidos en estos estudios no indican la
presencia de problemas graves. En los ensayos clini-
cos efectuados no se han observado efectos adversos,
como el empeoramiento de la aterosclerosis, la retino-
patia o el cancer.

Se han realizado 2 ensayos clinicos de fase III de
gran envergadura (AGENT 3 y 4) para evaluar los gra-
dos de seguridad y eficacia de AASFGF-43!. Ambos es-
tudios se efectuaron con asignacion aleatoria y contro-
les doble ciego y placebo. En cada uno de estos
estudios, el objetivo de participacién fue de 450 pa-
cientes, que fueron asignados aleatoriamente a 3 gru-
pos (grupo placebo, grupo de administraciéon de
Ad5FGF-4 a una dosis de 10° vp, y grupo de adminis-
traciéon de Ad5FGF-4 a una dosis de 10'° vp). En enero
de 2004 se interrumpio la fase de inclusién de los pa-
cientes (416 pacientes en el estudio AGENT 3 y 115

en el estudio AGENT 4) debido a que el andlisis preli-
minar de los datos correspondientes al estudio AGENT
3 indicaba que en estos estudios no iba a ser posible
obtener una evidencia de eficacia suficiente. Sin em-
bargo, los pacientes que ya habian iniciado su partici-
pacion siguieron el estudio y se espera que dentro de
poco estén disponibles los resultados finales.

Terapia celular

Otro método alternativo para incrementar la vascu-
larizacién coronaria es el trasplante de células proge-
nitoras**¥, Estas células no sélo producen diversos
factores de crecimiento y citocinas, sino que también
participan estructuralmente en la formacién del nuevo
tejido vascular y de nuevos miocitos.

Los resultados prometedores obtenidos en estudios
experimentales indujeron el inicio de ensayos clini-
cos**38. Actualmente se estdn evaluando las células
progenitoras en pacientes con infarto agudo de mio-
cardico y con cardiopatia isquémica crénica (tablas 3 y
4)33%4_ En la mayor parte de los pacientes se ha ob-

TABLA 3. Tratamiento con células progenitoras (aplicacion intracoronaria) en pacientes con infarto agudo

de miocardio

Autor y referencia bibliogréfica Tipo celular Pacientes Resultados

Strauer et al*® CMO (40 ml) frente a control n=10 Area hipocinética (AVI) {, contractilidad en la
region del infarto T, volumen telesistélico {.,
perfusion (gammagrafia con talio) T

TOPCARE-AM[“041 CMO (50 ml) frente a CPC (250 ml) n=20 FE global y regional (AVI, ecografia, RM) T,
volumen telesistolico, viabilidad (PET,
RM) T, reserva de flujo coronario T

BOOST (prospectivo CMO (120 ml) frente a control n=230 FE (RM) T

y aleatorizado)*?

Tomada de Losordo et al®.

CMO: células de la médula 6sea; CPC: células progenitoras circulantes; AVI: angiografia ventricular izquierda; FE: fraccion de eyeccion; RM: resonancia magnética;

PET: tomografia por emisién de positrones.
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TABLA 4. Tratamiento con células progenitoras en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica

Autor y referencia

bibliografica Tipo celular Aplicacion Pacientes Resultados

Stamm et al® CD133 + CMO (85-195 ml)  Inyeccidn durante CC n=6 EF en 4 pacientes (AVI) T, perfusion en
5 pacientes (SPECT) T

Tse et al* CMO (50 ml) Intramiocardica/NOGA® n=38 Movilidad parietal y grosor parietal T

Fuchs et al*® CMO Intramiocardica/NOGA® n=10 Mejora de la puntuacion de angina
y de la isquemia inducida por la
sobrecarga

Perin et al*6 CMO (50 ml) Intramiocardica/NOGA® n=14 EF T, volumen telesistdlico J

Tomada de Losordo et al®.

CD: grupo de diferenciacion; CMO: células de la médula dsea; CC: cirugia coronaria; FE: fraccion de eyeccion; AVI: angiografia ventricular izquierda; SPECT: tomo-

grafia computarizada por emisién de foton tnico.

servado un incremento en la movilidad parietal y en la
perfusién. Sin embargo, el tnico ensayo clinico reali-
zado con control y con asignacién aleatoria ha sido el
estudio BOOST*. En este estudio, un grupo de 60 pa-
cientes con infarto miocdrdico con elevacion del seg-
mento ST fue distribuido aleatoriamente a un grupo
control en el que se aplico el tratamiento médico 6pti-
mo postinfarto, o bien a un grupo en el que se aplicé el
tratamiento médico Optimo ademads de la transferencia
intracoronaria de células autélogas de la médula ésea
4,8 dias después de la intervencién coronaria percuté-
nea. Al cabo de 6 meses, la fraccién de eyeccion ven-
tricular izquierda global habia aumentado significati-
vamente en el grupo de aplicacion de células de la
médula ésea en comparacion con el grupo control. No
obstante, la mayor parte de los estudios que se han
realizado hasta el momento ha tenido limitaciones a
consecuencia del escaso nimero de pacientes, y re-
cientemente en algunos articulos se ha sefalado que
las células progenitoras hematopoyéticas procedentes
de la médula ésea no muestran diferenciacion hacia
miocitos cardiacos en el miocardio isquémico*’*3,

TRASPLANTE PERCUTANEO DE
MIOBLASTOS

La mayor parte de la experiencia preclinica se refie-
re al trasplante de mioblastos esqueléticos en el mio-
cardio con infarto*->2. En estos estudios se ha demos-
trado que los mioblastos esqueléticos trasplantados en
el miocardio lesionado pueden injertarse, inducir la
formacién de miofilamentos y sobrevivir a largo plazo.
Se han publicado varios ensayos clinicos sobre el tras-
plante percutineo de mioblastos a través de abordajes
transendocdrdico y transvenoso.

Abordaje transendocardico

El grupo de Rotterdam ha publicado un estudio pilo-
to sobre la seguridad y la viabilidad del trasplante per-
cutdneo de mioblastos esqueléticos autélogos median-
te inyeccién transendocardica en 5 pacientes con
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insuficiencia cardfaca de origen isquémico®. Los mio-
blastos esqueléticos autélogos se obtuvieron a partir
del mdsculo cuddriceps y fueron cultivados in vitro
para conseguir la expansion celular. Mediante un siste-
ma de catéter guiado con el dispositivo NOGA®, se
realizé la inyeccién transendocardica de 196 + 105 mi-
llones de células en la zona del infarto. Al cabo de 3
meses, la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
habia mejorado y en el estudio de las caracteristicas de
la pared ventricular mediante resonancia magnética se
observaba un incremento significativo del grosor pa-
rietal en la zona tratada. A la vista de estos resultados
preliminares favorables, se ha iniciado un estudio mul-
ticéntrico europeo sin grupo control. En este estudio
participan 15 pacientes que han sido tratados mediante
inyeccién transendocdrdica de mioblastos esqueléti-
cos, y sus resultados definitivos se presentardn pronto.

Abordaje transvenoso

También se ha desarrollado un sistema endovascular
novedoso basado en un catéter que permite la inyec-
cién miocdrdica directa, bajo control con ecografia
intravascular (EIV), mediante punciones con aguja a
través del sistema venoso coronario (sistema TRAN-
SAccess®) (fig. 6)°*. En el estudio POZAN participa-
ron 10 pacientes en los que se realiz6 una inyeccion
intramiocdrdica mediante el sistema TRANSA-
ccess®*. El procedimiento no tuvo éxito en 1 pacien-
te, pero en todos los demds pacientes mejor6 la clase
funcional de la New York Heart Association (NYHA)
y en 6 de 9 pacientes la fraccidn de eyeccién aumentd
en un 3-8% tras un periodo de seguimiento de 6 me-
ses.

Arritmias ventriculares

Se han observado cuadros de arritmias ventriculares
tras la inyeccion intramiocdrdica de mioblastos esque-
1éticos. En el estudio de Menasche et al’? fue necesaria
la colocacién de un cardioversor-desfibrilador implan-
table (DAI) debido a la aparicién de arritmias ventricu-
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Fig. 6. Inyeccién miocérdica directa mediante punciones con aguja guia-
das con ecografia intravascular a través del sistema venoso coronario.

Fig. 7. Imagen de histologia virtual. En rojo, zona central lipidica; en
blanco, calcio; en amarillo, tejido fibroadiposo; en verde, fibrosis;
en gris, capa media.

Fig. 8. Imagen de palpografia. En
amarillo, zona de deformacion intensa.
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lares en 4 de 10 pacientes intervenidos mediante tras-
plante aut6logo de mioblastos con esternotomia’®>2,
Uno de los 5 pacientes que participaron en el estudio
del trasplante percutaneo de mioblastos esqueléticos
autélogos mediante abordaje transendocardico también
presenté episodios de taquicardia ventricular con nece-
sidad de DAI. Posiblemente, este problema estd rela-
cionado con: a) la heterogeneidad de los potenciales de
accion entre las células originales y las trasplantadas;
b) el potencial arritmdgeno intrinseco de las células in-
yectadas; c) el incremento en la proliferacion de termi-
naciones nerviosas inducido por la inyeccién de células
progenitoras, y d) la lesién o el edema local secundaria
inducidos por la puncién miocdrdica y por la respuesta
inflamatoria secundaria a ésta.

PERSPECTIVAS FUTURAS RESPECTO A LA
DETECCION DE LA PLACA VULNERABLE
MEDIANTE METODOS INVASIVOS

Placas ateromatosas ricas en core lipidico

La EIV ofrece una visién tomogréafica precisa de las
arterias coronarias y ha demostrado presentar una co-
rrelacion elevada con las muestras histoldgicas en los
estudios de validacidn in vitro®>'. Sin embargo, la ca-
racterizacion precisa de la placa mediante la interpre-
tacion visual de la EIV en escala de grises, especial-
mente en lo que se refiere a las placas con lipidos
abundantes sigue siendo un problema no resuelto®.
Por el contrario, el andlisis espectral de los datos de
radiofrecuencia de la EIV (EIV-Virtual Histology®
[EIV-VH]) ha sido una técnica util para ofrecer infor-
macién cuantitativa detallada de la composicién de la
placa y su resultados han sido validados en estudios
efectuados sobre explantes de segmentos coronarios
humanos (fig. 7).

En estudios de validacién previos, las placas con co-
loracion amarillenta en la angioscopia se han relacio-
nado con las placas ateromatosas®. No obstante, esta
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técnica s6lo permite evaluar la superficie luminal de la
capa intima y, por tanto, no ofrece datos cuantificables
del tamaiio de la parte central de la placa rica en lipi-
dos.

La espectroscopia Raman es una técnica que permi-
te definir la composicién quimica de los tejidos®. En
estudios realizados in vitro se ha demostrado que di-
versos algoritmos diagndsticos permiten la discrimina-
cién del tejido arterial coronario en tres categorias:
placas no ateroesclerdticas, placas no calcificadas y
placas calcificadas®. No obstante, esta técnica tampo-
co ofrece informacién de cardcter geométrico respecto
al vaso y sélo facilita informacién relativa a su superfi-
cie.

La elastografia y la palpografia mediante ecografia
intravascular son técnicas que permiten la evaluacién
de las propiedades tisulares mecdnicas a nivel local
(fig. 8)%*%%. Para un cambio de presién definido, los
componentes de los tejidos blandos (ricos en lipidos)
muestran una deformacién mayor que los componen-
tes tisulares duros (fibrosis-calcificacién)®. No obstan-
te, estas técnicas no permiten una determinacién cuan-
tificable de los componentes de la placa.

Por ultimo, recientemente se ha introducido la re-
sonancia magnética intravascular como una posible
herramienta para identificar la lesiéon de FACF, debi-
do a que puede determinar con precisién la presencia
de lipidos en el interior de la pared arterial®>%. Sin
embargo, todavia no se ha determinado la viabilidad
in vivo de esta técnica; ademds, es necesario mejorar
los tiempos de adquisicion y del andlisis de las ima-
genes.

Capsula fibrosa fina

El umbral para definir como «fina» la cdpsula de
una placa ha sido establecido previamente en < 65
um®. No obstante, es evidente que durante la deshi-
dratacién del tejido se produce una disminucién gene-
ral de su volumen®. Durante las fases de secado inme-
diato, secado libre y secado al aire se observan
disminuciones de volumen del 60, el 15 y el 80%, res-
pectivamente®. Ademds, la contraccién de las arterias
tras el fallecimiento del paciente contribuye todavia
mds a dificultar la cuantificacién anatomopatoldgica
de la aterosclerosis™. Por tanto, creemos que el umbral
debe ser > 65 um. Dado que la resolucién axial de la
EIV se sitda entre 100 y 150 pwm, las técnicas como la
EIV-VH que poseen capacidad para cuantificar cada
componente de la placa y para identificar la localiza-
cion de la zona central lipidica en relacién con la luz
pueden poner de manifiesto las tres caracteristicas de
las lesiones de FACF.

La tomografia de coherencia 6ptica (TCO) es una
técnica que permite la obtencién de imigenes de alta
resolucion (resolucion axial de 15 pm) en los medios
bioldgicos (fig. 9)7!. Asi, la TCO facilita la visualiza-
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Fig. 9. Imagen de tomografia con coherencia Gptica tras la rotura de la
placa.

cién in vivo, en tiempo real, de la cipsula fibrosa fina.
Los datos mds recientes obtenidos in vivo con esta téc-
nica indican ademas la posibilidad de detectar los ma-
créfagos en las placas ateroscleréticas’.

La sensibilidad y la especificidad de la palpografia
para la deteccidn de las placas vulnerables ha sido eva-
luada recientemente en arterias coronarias humanas
estudiadas en autopsia; los valores de sensibilidad y
especificidad de esta técnica fueron del 88 y del 89%,
respectivamente®.

Remodelado positivo

El aumento de tamafio compensador y expansivo
de las arterias coronarias en respuesta a un incremen-
to en la superficie ocupada por las placas de ateroma
se denomina remodelado positivo o expansivo’. En
varios estudios se ha observado que los vasos con re-
modelacién positiva muestran un incremento en las
concentraciones de marcadores inflamatorios, junto
con un aumento de tamaiio en las zonas centrales li-
pidicas y un adelgazamiento pronunciado de la capa
media’ . Recientemente se ha evaluado mediante
EIV la relacién entre el patrén de remodelado vascu-
lar y la composicién de la placa””. En estos estu-
dios, el indice de remodelado en las lesiones blandas
fue significativamente mayor que el observado en las
lesiones fibrosas/mixtas y calcificadas” . Ademads
de la EIV convencional en escala de grises, la EIV-
VH también permite identificar con precision el ta-
mafio de la parte central lipidica, la lesién FACF y las
caracteristicas geométricas del vaso.



Sindromes pancoronarios

En varios estudios en los que se han utilizado angio-
grafia, EIV, angioscopia y palpografia se ha observado
una incidencia elevada de placas de riesgo alto en todo
el drbol coronario® 3. En el estudio efectuado por
Rioufol et al®! se detectd la rotura de al menos una pla-
ca alejada de la lesion inicial en el 80% de los pacien-
tes, de una placa en una arteria diferente de la arteria
con la lesién inicial en el 71% y de placas en 2 arterias
distintas de la arteria con la lesion inicial en el 12,5%
de los pacientes®!.

Los pacientes con infarto agudo miocdrdico pueden
presentar placas coronarias complejas adicionales no
relacionadas con el infarto. Ademas, se ha demostrado
que estas placas complejas y midltiples son factores
predictivos independientes de la aparicién futura de
complicaciones clinicas®,

Las estrategias de actuacion local potencialmente
preventivas podrian no tener una rentabilidad econé-
mica adecuada en los casos en los que las técnicas de
angiografia, angioscopia, EIV y palpografia detectan
un elevado ndmero de placas de riesgo alto en todo el
arbol coronariod®*-#3, Por el contrario, la aplicacién de
un abordaje terapéutico sistémico de «estabilizacién
de las placas» con estatinas o inhibidores de la enzi-
ma de conversién de la angiotensina podria permitir
un «enfriamiento» del proceso inflamatorio global®*.

CONCLUSIONES

Se han desarrollado numerosos abordajes terapéuti-
cos percutdneos, asi como herramientas diagnésticas,
para la deteccién de las placas vulnerables y el trata-
miento de un nimero cada vez mayor de pacientes con
isquemia miocdrdica. La proliferacidn de estas estrate-
gias y la necesidad de efectuar multiples abordajes te-
rapéuticos en los pacientes individuales indican que el
problema de la isquemia miocardica todavia no ha
sido resuelto. La investigacién actualmente en marcha
respecto a los stents con capacidad de liberacion de
farmacos, la realizacién de bypass coronarios median-
te catéteres, los abordajes terapéuticos con angiogéne-
sis y miogénesis, y los dispositivos basados en catéte-
res para la deteccion de la vulnerabilidad de la placa y
la definicién de su composicién pueden proporcionar
opciones diagndsticas y terapéuticas adicionales en los
pacientes con enfermedad coronaria.
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