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La aterotrombosis (aterosclerosis y sus complicaciones
trombóticas) es un proceso sistémico con manifestacio-
nes locales. Una comprensión básica de los procesos im-
plicados en la génesis y progresión de esta enfermedad
permite un enfoque global orientado a un diagnóstico pre-
coz en vistas a un tratamiento temprano.

El conocimiento de la carga aterosclerótica global indi-
vidual es de alta importancia, ya que permite un manejo
más agresivo de los factores de riesgo. El campo de la
imagen no invasiva ofrece la posibilidad de cuantificar la
carga aterosclerótica en regiones accesibles (carótidas,
aorta). Existen datos que sugieren una correlación entre
la carga aterosclerótica presente en dichos territorios y la
existente en otros territorios menos accesibles (corona-
rias), y, por tanto, es posible realizar una estimación de la
carga aterosclerótica global de forma no invasiva.

Nuevas modalidades como la tomografía axial compu-
tarizada con multidetectores permite explorar de forma no
invasiva en el territorio coronario, con resultados altamen-
te prometedores tanto diagnósticos como de cribado en
pacientes de alto riesgo.

Las técnicas de imagen molecular permiten un aborda-
je no invasivo no sólo de la anatomía, sino de la funcio-
nalidad de diferentes tejidos/territorios. Estas nuevas mo-
dalidades son altamente prometedoras a la hora de
realizar un diagnóstico precoz de regiones de alto riesgo.
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Novel Imaging Techniques for Quantifying
Overall Atherosclerotic Burden

Atherothrombosis (i.e., atherosclerosis and its
thrombotic complications) is a systemic disease with local
manifestations. Basic understanding of the pathological
processes involved in the development and progression of
the disease makes it possible to adopt a general approach
to early diagnosis with a view to timely treatment.

Knowledge of an individual’s overall atherosclerotic
burden is extremely important, as it enables risk factors to
be treated more aggressively. Non-invasive imaging
provides a means of quantifying atherosclerotic burden in
accessible areas such as the carotid arteries and the
aorta. There is some evidence that there is a correlation
between atherosclerotic burden in these areas and that in
other less accessible areas, such as the coronary
arteries. It may be possible, therefore, to obtain an
estimate of overall atherosclerotic burden using non-
invasive techniques.

Novel imaging modalities, such as multidetector
computed axial tomography, enable the coronary artery
tree to be explored non-invasively, with highly promising
results for both diagnosis and screening in high-risk
patients.

Molecular imaging techniques enable not only the
anatomy but also the function of specific tissues and
anatomical territories to be studied non-invasively. These
new techniques provide highly promising tools for an early
diagnosis in high-risk locations.
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INTRODUCCIÓN

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica difu-
sa que se caracteriza por la existencia de placas ricas
en lípidos en la pared arterial de arterias de medio y
gran calibre. Las placas con alto contenido lipídico
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han sido también denominadas «inestables», «vulnera-
bles» o «de alto riesgo» por su propensión a romperse
facilitando de esta manera la precipitación de un even-
to agudo. La manifestación clínica aterosclerótica se
caracteriza fundamentalmente por la formación de un
trombo agudo (oclusivo) anclado en la placa rota o
erosionada, por ello el término aterotrombosis define
de forma más global la naturaleza de la enfermedad.
Pese a que hoy en día el diagnóstico de la severidad de
la enfermedad aterosclerótica se realiza, habitualmen-
te, una vez se han producido las manifestaciones loca-
les (síndrome coronario agudo [SCA], AIT [accidente
isquémico transitorio], ACVA [accidente cerebrovas-
cular agudo] o isquemia de los miembros), debido a la
naturaleza generalizada de la enfermedad existe la po-
sibilidad de diagnosticar la presencia de la enfermedad
arterosclerótica en un estadio preclínico o asintomáti-
co. Esto permitiría la instauración de un tratamiento en
un estadio precoz. La aterotrombosis es la mayor cau-
sa de morbimortalidad en los países desarrollados y el
futuro no se prevé mucho más halagüeño, tanto en los
países desarrollados como en aquellos en vías de desa-
rrollo. Ya desde que Virchov propusiese su hipótesis
sobre el desarrollo de la aterosclerosis, tradicional-
mente se han catalogado tres tipos de enfermedad ate-
rosclerótica obstructiva: enfermedad arterial coronaria,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial pe-
riférica.

Fundamentado en un origen común, hoy en día to-
das estas manifestaciones clínicas se agrupan bajo un
término común como es el de enfermedad aterotrom-
bótica.

FISIOPATOLOGÍA

Desde el punto de vista fisiopatológico, la ateroscle-
rosis es una enfermedad sistémica única causada por
un mismo proceso, independiente del territorio vascu-
lar afectado.

Diferentes estudios muestran que la aterosclerosis se
puede evidenciar ya desde la segunda o tercera década
de la vida, antes de manifestarse clínicamente1-3. La
aterosclerosis comienza por una disfunción del endote-
lio (barrera natural entre el flujo sanguíneo y la pared
arterial). Su función principal es hacer de ésta una su-
perficie «antiadherente» y con capacidad de adaptarse
a las necesidades reológicas del vaso arterial. Las le-
siones iniciales son de tipo fatty streak (digitaciones
de grasa) que consisten en la acumulación subendote-
lial de macrófagos cargados de colesterol (células es-
pumosas) que aparecen en la aorta de manera muy
temprana, posteriormente, en las arterias coronarias, y
luego, en la circulación cerebral4. Una vez el endotelio
se hace disfuncionante, permite que las moléculas de
LDL-colesterol penetren la pared arterial a través del
endotelio. En un intento de contener esta «invasión»,
los monocitos/macrófagos fagocitan el LDL-colesterol

previamente oxidado, transformándose en células car-
gadas de colesterol. Cuando los macrófagos están re-
pletos de colesterol, se convierten en células espumo-
sas. Debido a que el colesterol no es fácilmente
metabolizable fuera del hígado, el acúmulo continuo
de éste dentro de las células hace que, ante su fracaso
vital, cometan «suicidio» (apoptosis o muerte celular
programada)5, con la consiguiente liberación de sus-
tancias protrombóticas, como el factor tisular. Tras la
muerte de las células espumosas-macrófagos, el coles-
terol es de nuevo liberado a la pared arterial, perpe-
tuándose el proceso6;7. El colesterol finalmente puede
cristalizar, siendo éste un factor recientemente identifi-
cado como desestabilizador de la placa8.

La disfunción endotelial es un trastorno sistémico y
reversible considerado como el proceso patológico
más precoz de la aterosclerosis9;10. Se trata del fracaso
del endotelio como barrera natural, promoviendo no
sólo una incompetencia a nivel funcional, sino una in-
filtración de diferentes sustancias deletéreas dentro de
la pared arterial, incluyendo el reclutamiento de célu-
las inflamatorias en la pared del vaso.

Asimismo la tensión hemodinámica (shear stress)

juega un papel fundamental no sólo en la formación de
la placa aterosclerótica, sino en la diferente composi-
ción y comportamiento de las placas11, estimulando in-
cluso la expresión de genes de inflamación y de molé-
culas de adhesión por parte del endotelio12.

Las células endoteliales activadas producen citoci-
nas y expresan moléculas de adhesión como ICAM-1
y VCAM-1. Las células sanguíneas con receptores
para estas moléculas de adhesión (linfocitos, monoci-
tos) se unen a ellas13 y gracias a las citocinas secreta-
das son estimuladas para migrar a través de las unio-
nes endoteliales hacia la íntima, donde se
transforman en macrófagos, paso muy importante en
el desarrollo de la aterosclerosis14. Las partículas
LDL-colesterol que en condiciones normales serían
transportadas al hígado sufren una oxidación, lo cual
provoca una reacción inflamatoria y su captación por
los macrófagos.

A medida que el núcleo lipídico de la placa de ate-
roma crece por acumulación de partículas LDL-coles-
terol y macrófagos, células de músculo liso migran
desde la media hacia la íntima. Estas células producen
y segregan colágeno y elementos fibrosos de la matriz
extracelular formándose así la envoltura fibrosa de las
placas fibroateromatosas. Inicialmente estas placas no
disminuyen el lumen vascular, porque hay una dilata-
ción compensadora de la pared vascular (remodelado
positivo)15. La placa crece de forma excéntrica causan-
do adelgazamiento de la media y adventicia, hasta que
la dilatación compensadora ya no puede proseguir,
momento en el cual empieza a crecer hacia el interior
de la luz vascular, comprometiendo el flujo sanguíneo.

Las mayoría de los eventos cardiovasculares agudos
no están provocados por el estrechamiento progresivo
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del lumen vascular sino por complicaciones en la pla-
ca aterosclerótica (rotura, ulceración, hemorragia, ero-
sión) que provocan la oclusión vascular aguda por
trombosis del vaso.

DETECCIÓN PRECOZ DE ATEROSCLEROSIS
POR IMAGEN

Como ya se comentó con anterioridad, la ateroscle-
rosis puede aparecer tan pronto como en la segunda o
tercera década de la vida. Además, las lesiones que
provocan la sintomatología en muchas ocasiones no
son estenóticas, por lo que no serían detectables con la
angiografía de contraste convencional, confiriendo
esto mayor importancia a la visualización y composi-
ción de la placa que al grado de estenosis.

A lo largo de los últimos años se ha producido un
gran avance de las técnicas de imagen que permiten la
visualización y caracterización de las placas de atero-
ma, así como la progresión o regresión de las mismas
(fig. 1)16. Además, una vez que se detecta enfermedad
en un territorio podemos asumir que todos los territo-
rios están afectados, dado lo difuso de la enfermedad
aterosclerótica. Esta detección precoz de la ateroscle-
rosis generaría nuevas oportunidades para la preven-
ción primaria, bien a través de la modificación del 
estilo de vida o incluso a través de terapia farmacoló-
gica, sobre todo para pacientes con un grado interme-
dio de riesgo cardiovascular.

GROSOR ÍNTIMO-MEDIAL

El grosor íntimo-medial es considerado y ha sido
validado como un marcador de enfermedad ateroscle-
rótica generalizada17 y de hecho se correlaciona de for-

ma lineal con el número de factores de riesgo ateros-
cleróticos18.

La medición del grosor íntimo-medial, así como el
análisis cuantitativo y cualitativo de las placas de ate-
roma, puede realizarse, entre otros, por resonancia
magnética y por ultrasonido de superficie o transesofá-
gico.

El modo B de ultrasonido con flujo Doppler se ha
impuesto como la modalidad de imagen de elección
para la visualización del grosor íntimo-medial. Los
transductores de 8 Mhz pueden ser utilizados para me-
dir este índice en arterias de mediano-gran calibre,
como las carótidas, femorales o radiales. Asimismo, se
puede caracterizar la placa de ateroma visualizada, ya
que la ecogenicidad de la placa está determinada por
su composición: una placa hipoecogénica heterogénea
está asociada a la existencia de lípidos, mientras que
una placa hiperecogénica homogénea es sobre todo fi-
brosa19.

Diversos estudios en los que se comparaban las me-
diciones ultrasonográficas con la histología han de-
mostrado que la medición con ultrasonidos del grosor
íntimo-medial de la pared posterior de la carótida re-
fleja el verdadero grosor de la pared20-22, aunque pare-
ce ser que las medidas por ultrasonidos pueden ser li-
geramente mayores. La medición de la pared proximal
de la carótida aporta unos valores menos precisos.

Aunque se pueden hacer diversas mediciones que
difieren en complejidad, como la realización de una
media de 12 puntos diferentes de la carótida o la inclu-
sión de la medición de la bifurcación de la carótida, la
medición más frecuentemente utilizada es la de la arte-
ria carótida común23;24, por dos razones: por ser la más
reproducible y por haber demostrado una capacidad si-
milar de predicción de eventos que las más complejas
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Fig. 1. Estudios seriados en aorta ab-
dominal de conejo con resonancia
magnética que demuestran progresión
y regresión de la placa aterosclerótica.
Se puede observar un aumento de la
placa de ateroma tras 9 meses de in-
ducción de aterosclerosis, y una re-
gresión de ésta 6 meses después de
retirar la dieta aterogénica. Paneles A y
D corresponden a las imágenes obte-
nidas basalmente a diferentes niveles
de aorta abdominal. Los paneles B y E
corresponden a las imágenes obteni-
das en el mismo nivel de la aorta tras
9 meses de inducción de aterosclero-
sis. Finalmente paneles C y F corres-
ponden a las imágenes obtenidas 6
meses tras suspender la dieta aterogé-
nica.
Tomada con permiso de Helft et al16.



y completas. No obstante, la combinación de informa-
ción de diferentes segmentos puede aumentar la preci-
sión de este índice.

Hay que tener claro que el grosor íntimo-medial es
una variable continua, por lo que no hay un valor de
corte claro superior con el que se pueda definir una
placa aterosclerótica. Se ha establecido de forma arbi-
traria como normal un grosor íntimo-medial carotídeo
que oscila entre 0,5 y 1,2 mm25, por lo que valores su-
periores a 1,1-1,2 mm son los usados para definir la
presencia de placa aterosclerótica.

Una de las premisas del uso de este índice como
marcador vascular es que refleje aterosclerosis genera-
lizada. El aumento del grosor íntimo-medial carotídeo
refleja aterosclerosis en la aorta abdominal26, en las ar-
terias de las extremidades inferiores27-29, e incluso se
ha visto asociación con el aumento de la masa del ven-
trículo izquierdo30,31. Respecto a la enfermedad coro-
naria, diversos estudios han demostrado que la ateros-
clerosis en la carótida y la aorta son marcadores de la
existencia de aterosclerosis coronaria32-35. Pacientes
con enfermedad coronaria sintomática tienen aumenta-
do el grosor intimo-medial carotídeo en comparación
con controles asintomáticos36. También se ha encontra-
do engrosamiento de la pared carotídea en pacientes
con isquemia silenciosa37. De todas maneras, aunque
la relación existente entre el grosor íntimo-medial ca-
rotídeo y la severidad de la enfermedad arterial coro-
naria es bastante habitual, es importante hacer notar
que es débil38.

El grosor íntimo-medial no es sólo un marcador de
la existencia de aterosclerosis coronaria, sino también
un marcador de la progresión de la enfermedad arterial
coronaria, como se ha visto en estudios epidemiológi-
cos prospectivos17. El Cardiovascular Health Study en-
contró que un aumento en el grosor íntimo-medial pro-
ducía un aumento del riesgo relativo de SCA o ACVA
en pacientes mayores de 65 años de edad34. En ensa-
yos de prevención con tratamientos hipolipemiantes
vieron que la disminución del grosor íntimo-medial se
asociaba a un descenso en la incidencia de eventos
cardiovasculares39-42. Por esto, dado que se correlacio-
na bien con la progresión/regresión de la aterosclero-
sis, la medición del grosor íntimo-medial de la caróti-
da puede ser un buen método para monitorizar el
efecto que ejerce el tratamiento en los pacientes.

IMPORTANCIA DEL CALCIO 
Y SU CORRELACIÓN CON LA CARGA
ATEROSCLERÓTICA

La identificación de calcio coronario es un indicador
de cambios crónicos arteroscleróticos en la pared arte-
rial coronaria43. La calcificación coronaria es un fenó-
meno frecuente que no necesariamente significa enfer-
medad coronaria obstructiva. La mayoría de las veces
traduce cambios crónicos en remodelado de pared ar-

terial y en menos ocasiones placas vulnerables o de
alto riesgo. No obstante, sabemos que a mayor afecta-
ción crónica aterosclerótica, mayor asociación con
placas vulnerables o de alto riesgo, y por lo tanto ma-
yor incidencia de eventos isquémicos.

Hoy en día, existen dos técnicas para cuantificar el
calcio coronario: electron-beam (tomografía computa-
rizada por haz de electrones) y la tomografía con mul-
tidetectores (TCMD o TAC multicorte). Ambas técni-
cas son capaces de cuantificar de forma precisa la
carga de calcio coronario. Aunque el electron-beam es
considerado la prueba diagnóstica «patrón oro», ac-
tualmente la técnica más usada para la cuantificación
de calcio coronario es la TAC multicorte, debido a su
mayor disponibilidad y a la buena correlación que tie-
ne con el electron-beam, incluso con mejor reproduci-
bilidad44;45.

La técnica descrita por Agatston et al46 consiste en
medir el área total de placa coronaria calcificada en pí-
xeles, corte por corte, asignándole una puntuación
(score). El score cálcico de Agatston se obtiene como
resultado de la multiplicación del área de la lesión cal-
cificada por un factor dependiente de la señal pico de
intensidad de la lesión. Puede haber problemas con ar-
tefactos de ruido y con variaciones en el protocolo de
escaneo (principalmente por diferencias en el grosor
de corte), que conducen a variaciones en la reproduci-
bilidad. Por este motivo, últimamente se han diseñado
nuevas aproximaciones para el cálculo del volumen
cálcico y la masa de calcio, que presentan una mayor
reproducibilidad y consistencia de la técnica47.

El score cálcico proporciona una estimación preci-
sa de la carga aterosclerótica coronaria y es un pre-
dictor potente de eventos cardiacos en pacientes asin-
tomáticos48. Los pacientes sin calcio coronario o con
score cálcico bajo tienen menor probabilidad de pre-
sentar eventos clínicos que aquellos con scores al-
tos49. Cómo líneas generales y basado en un consenso
se considera que la carga arterosclerótica coronaria
es mínima (score cálcico 0-10), leve (score cálcico
11-100), moderada (score cálcico 101-400), o severa
(score cálcico mayor de 400). Un score cálcico ma-
yor de 1.000 va asociado a un 25% de riesgo anual de
padecer un evento cardiovascular (y por lo tanto tra-
duce una necesidad de medidas agresivas de trata-
miento en estos pacientes). No obstante, estos valores
hay que ajustarlos por edad y sexo, basándonos en
los percentiles de población general, pues no es lo
mismo un score cálcico de 45 en un hombre de 45
años (riesgo moderado puesto que está por encima
del percentil 95 para esa edad) que el mismo score en
un hombre de 75 años (que se encontraría por debajo
del percentil 10)50.

Interesantemente, se han descrito también variacio-
nes raciales en la carga cálcica aterosclerótica y que no
se explican por los factores de riesgo convencionales
conocidos51.
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Es importante reseñar que no está demostrado que
el score cálcico coronario sea un factor predictor de
eventos independiente de los factores de riesgo con-
vencionales50. Generalmente a la hora de estratificar
el riesgo de eventos cardiovasculares, se usan algo-
ritmos que combinan los factores de riesgo clásicos,
tales como los del estudio de Framingham o el estu-
dio PROCAM (Prospective Cardiovascular Muns-
ter). La V Conferencia sobre prevención cardiovas-
cular de la Sociedad Americana de Cardiología52

estableció el uso del score cálcico entre otros test
no invasivos, en poblaciones seleccionadas de pa-
cientes asintomáticos. Esto ha sido respaldado por
la NCEP (National Cholesterol Educational Pro-
gram, Panel III)53. Por ejemplo, los pacientes asinto-
máticos que tienen un riesgo intermedio (10-20% en
10 años, 2 o más factores de riesgo coronarios se-
gún criterios Framingham) comprenden el grupo
que más se puede beneficiar de un cambio en trata-
miento y hábitos de vida, y por lo tanto sería el gru-
po en el que la cuantificación del score cálcico esta-
ría más indicado. Además, habría también algunos
subgrupos de pacientes seleccionados con riesgo
bajo que se podrían beneficiar de la técnica, como
por ejemplo pacientes jóvenes con historia familiar
precoz de cardiopatía isquémica54. Si en estos pa-
cientes el score cálcico es alto, se incrementaría
mucho el riesgo de eventos cardiovasculares, con lo
que habría que intensificar las medidas encaminadas
a la prevención. Si por el contrario el test fuera ne-
gativo, el riesgo sería menor. Algunos autores indi-
can que la combinación del score cálcico con los
factores de riesgo convencionales sería una aproxi-
mación mejor a la hora de estimar el riesgo en pa-
cientes asintomáticos55,56. Además en los pacientes
con factores de riesgo cardiovascular y un score cál-
cico alto, la realización de un test de esfuerzo con
perfusión y/o función ventricular puede proporcio-
nar información diagnóstica y pronóstica56.

Datos recientes indican que en la actualidad no esté
recomendada la monitorización seriada con score cál-
cico para observar la progresión o regresión ateroscle-
rótica54,57.

NUEVAS TÉCNICAS DE IMAGEN 
PARA CUANTIFICACIÓN DE CARGA
ATEROSCLERÓTICA GLOBAL

Tradicionalmente la imagen de placas ateroscleróti-
cas se había centrado en la valoración del grado de es-
tenosis que producían en la luz arterial estas placas, sin
embargo, como ha sido expuesto con anterioridad, hoy
en día es bien conocido que la mayoría de eventos car-
diovasculares son secundarios a placas que previamen-
te no eran estenóticas15. Esto ha puesto de manifiesto la
necesidad de técnicas de imagen que puedan identificar
no sólo el grado de estenosis de las lesiones ateromato-
sas, sino también su composición y niveles de inflama-
ción, y así poder identificar las posibles placas de alto
riesgo (placas vulnerables) antes de su manifestación
clínica. Dentro de estas técnicas de imagen, las hay in-
vasivas: ecografía intravascular (IVUS), angioscopia,
tomografía por coherencia óptica; y no invasivas: reso-
nancia magnética (RM), tomografía por emisión de po-
sitrones (PET), y tomografía axial computarizada
(TAC) (tabla 1). Aquí nos centraremos únicamente en
las técnicas no invasivas, haciendo especial hincapié en
las técnicas de imagen molecular (molecular imaging).

La RM es una técnica que nos permite evaluar de
forma detallada el árbol vascular arterial prácticamen-
te a todos los niveles: arterias coronarias, aorta y sus
ramas principales, carótidas, y arterias de miembros
inferiores, siendo inocua para el paciente. La RM se
ha propuesto como técnica capaz de visualizar la com-
posición de la placa, basándose en propiedades biofísi-
cas y bioquímicas distintas de los diferentes compo-
nentes de la placa58. Mediante la combinación de
secuencias multicontraste es posible determinar la ana-
tomía de la placa y su composición.

La angio-RM con contraste es una técnica con al-
tas sensibilidad y especificidad cuando se compara
con la técnica convencional de rayos X a la hora de
detectar estenosis > 50%59. Podemos realizar una an-
giografía de todo el árbol vascular (whole blood).

Los vasos intracraneales y las arterias coronarias son
los únicos territorios que requieren estudios especia-
les dirigidos.
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TABLA 1. Diferentes técnicas disponibles para evaluar la presencia de enfermedad aterosclerótica

Luz Pared Territorio Invasiva Radiación Tiempo Coste

Angiografía +++ – Todos +++ ++ ++ ++

IVUS +++ ++ Co, Ca, Per +++ – +++ +++

Eco-Doppler +++ + Ca, Per – – + +

ETE +++ + Ao, Co Prox + – ++ +

TCMD +++ +? ~~ Co – ++ – ++

Medicina nuclear + +? Co, Ca, Per – +++ +++ ++

RM +++ +++ Todos – – +++ ++

Ca: carótidas; Co: coronarias; ETE: ecocardiografía transesofágica; IVUS: ecografía intravascular; Per: territorios vasculares periféricos; Prox: territorio proximal;
RM: resonancia magnética; TCMD: Tomografía axial computarizada con multidetectores.



Estudio de las placas carotídeas 
con resonancia magnética

Las carótidas son unos vasos de buen calibre y que
no están sometidos a movimientos, con lo cual resul-
tan idóneos para los estudios de imagen no invasiva.
Mediante esta técnica es posible cuantificar no sólo el
tamaño de la placa aterosclerótica, sino valorar la inte-

gridad de la cápsula fibrosa60. Existe una asociación
estrecha entre el adelgazamiento o rotura de la cubier-
ta fibrosa de la placa carotídea detectada con RM y la
historia reciente de AIT o ACVA61. Técnicamente es
posible combinar la angio-RM (cuantificación del gra-
do de estenosis y su distribución espacial) con la RM
de alta resolución (caracterización de la pared arterial
y la composición de la placa)62 (fig. 2).

Estudio de placas en aorta con resonancia
magnética

Las placas ateromatosas de la aorta torácica se pue-
den evaluar con RM de alta resolución (resolución
submilimétrica), aunque existen potenciales artefactos
secundarios a los movimientos respiratorios. La RM es
superior a la ecografía transesofágica en cuanto a la
caracterización de la placa, aunque ambas técnicas han
mostrado una fuerte correlación en los hallazgos sobre
grosor de la placa63. También es posible realizar angio-
RM de contraste de la aorta torácica-abdominal y de
sus ramas, proporcionando una información espacial
sobre la distribución de las placas y la afectación de
arterias renales16. La RM es la herramienta ideal para
monitorizar la regresión de la placa tras iniciar un tra-
tamiento hipolipemiante, como fue demostrado por
nuestro grupo64,65 (fig. 3).

Imagen molecular con resonancia magnética 
(molecular imaging)

Con anterioridad hemos expuesto cómo diferentes
técnicas de imagen pueden detectar la enfermedad
aterosclerótica cuando se encuentra en estadios avan-
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Fig. 2. Estudio de angiorresonancia en paciente con sintomatología
neurológica. Se puede observar una estenosis en la bifurcación carotí-
dea derecha.

Fig. 3. Regresión de placa ateroscleró-
tica en aorta torácica descendente en
humano tras inicio de tratamiento hipo-
lipemiante. Imagen reproducida con
permiso de Corti et al64.

Basal 6 meses 12 meses



zados, llegándose a cuantificar el tamaño y la compo-
sición de la placa aterosclerótica. Sin embargo, recien-
temente se han desarrollado nuevas técnicas de imagen
(técnicas de imagen molecular) que potencialmente
son capaces de detectar estadios precoces de enfer-
medad. Las técnicas de imagen molecular pueden con-
siderarse un equivalente in vivo a las técnicas de inmu-
nohistoquímica. El objetivo de estas técnicas es identi-
ficar diferentes moléculas y/o células, a través de
marcadores con contraste, que realzan la señal allí
donde se depositan. El agente de contraste debe identi-
ficar la diana u objetivo, con una alta especificidad y a
la vez con la suficiente intensidad de señal para poder
ser detectada y diferenciada de las zonas no contrasta-
das66 (fig. 4).

Existen diferentes técnicas desarrolladas con sufi-
ciente resolución espacial para ofrecer imagen mo-
lecular: RM con contrastes dirigidos, sondas ultrasóni-
cas, técnicas de imagen óptica (fluorescente y
bioluminiscente) y técnicas de medicina nuclear (PET
y SPECT).

La RM posee una excelente resolución espacial, aun-
que una sensibilidad más baja que las técnicas de medi-
cina nuclear66. Los contrastes se pueden unir a anti-
cuerpos monoclonales o péptidos específicos67. Los
mejores resultados se obtienen con nanopartículas que
combinan una alta afinidad para unirse a la zona diana,
y además poseen la capacidad de transportar una canti-
dad suficiente de contraste paramagnético. Las nano-
partículas más usadas son los liposomas y las emulsio-
nes lipídicas de fluorocarbono. Las técnicas de imagen
molecular se han utilizado para la visualización de
trombos68 (mediante contrastes unidos a anticuerpos di-
rigidos contra la fibrina, los receptores plaquetarios
�v�3), de angiogénesis (contrastes dirigidos contra la
integrina �v�3, que es expresada por las células endo-
teliales únicamente durante la angiogénesis)68, o bien
para visualizar inflamación (contrastes unidos a anti-
cuerpos dirigidos contra antígenos presentes durante
procesos inflamatorios, como VCAM 1, ICAM 1 y E-
selectina69-72). Además se ha reportado en modelos de
conejo73 que las partículas paramagnéticas de óxido 
de hierro (USPIO) pueden ser «atraídas» por los ma-
crófagos (células predominantes de las placas «vulne-
rables»74). Esta misma observación ha sido replicada en
arterias carótidas de humanos, donde tras la administra-
ción de USPIO hay un acúmulo de este contraste en las
zonas ricas en macrófagos de las placas inestables75.

Tomografía por emisión de positrones 
y tomografía computarizada por emisión 
de fotón único

Los isótopos radiactivos (radionúclidos), a través de
su unión con diferentes compuestos, son capaces de
detectar diferentes procesos moleculares y celulares,
proporcionando así una herramienta útil de imagen

con la que podemos identificar diferentes componen-
tes de las placas de ateroma. El isótopo radiactivo se
tiene que unir a un compuesto trazador antes de ser ad-
ministrado. La detección del isótopo se realiza funda-
mentalmente por dos técnicas: PET y SPECT. Los da-
tos obtenidos son procesados y reconstruidos con una
computadora obteniéndose imágenes bidimensionales
o tridimensionales, localizándose la distribución del
trazador en los tejidos a estudio76. Los trazadores idea-
les para la imagen de placa de ateroma se deben unir a
componentes de la placa y posteriormente tener un la-
vado rápido, para que exista el suficiente contraste en-
tre la placa y la sangre. A continuación expondremos
brevemente las diferentes regiones diana de las placas
ateromatosas en las que pueden depositarse los radio-
núclidos para proporcionarnos información sobre la
composición de la placa.

Metaloproteinasas de la matriz

Las metaloproteinasas de la matriz son proteínas
que «digieren» la matriz extracelular de la placa de
ateroma, pudiendo inestabilizar la placa. Su actividad
es considerada un marcador importante de vulnerabili-
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Fig. 4. Representación esquemática del concepto de imagen molecu-
lar. La molécula específica que se quiere investigar (receptores especí-
ficos, integrinas, moléculas de adhesión, etc., representado en la gráfi-
ca con el número 1) es identificada por un ligando, que se une a la
molécula a estudio. Los ligandos (representado por el número 2 en la
gráfica) suelen ser anticuerpos monoclonales que reconocen específi-
camente la molécula a estudio. Previamente (in vitro) el ligando ha
sido unido a sustancias emisoras de señal (4 en la gráfica). Esta unión
a los emisores de señal se hace mediante un vehículo (3 en la gráfica)
que tiene la capacidad de unirse específicamente al ligando y las sus-
tancias emisoras de señal. De esta manera se pueden localizar deter-
minadas moléculas mediante técnicas de imagen.



dad de la placa. Se han reportado modelos ateroscleró-
ticos murinos77 y de conejo78 en los que contrastes diri-
gidos contra estas proteínas se depositaban en placas
complicadas. Si bien es importante reseñar que estas
técnicas de imagen distan mucho de ser aplicables en
humanos, su potencial es enorme en vistas a una futura
aplicación clínica.

Visualización de apoptosis en la placa 
de ateroma

La apoptosis desempeña un papel importante tanto
en la génesis de la placa de ateroma como en su inesta-
bilización y rotura. Las células en apoptosis forman los
llamados cuerpos apoptóticos, que son pequeñas molé-
culas «cubiertas» de fosfatidil serina. La anexina V tie-
ne una alta afinidad por la fosfatidil serina. Existen di-
ferentes compuestos de contrastes y trazadores unidos
a la anexina V. Se han publicado diferentes trabajos en
animales en los que estos compuestos son captados por
determinadas placas ateroscleróticas78. Adicionalmente,
también se han testado en humanos, donde la adminis-
tración de Anexia V unida a 99Tc fue captada por las
placas carotídeas en pacientes con AIT reciente79. Las
piezas de endarterectomía de estos pacientes demostra-
ron la presencia del trazador en las placas con alto con-
tenido de macrófagos. Este campo tiene un potencial
enorme, que no obstante ha de ser expandido.

Imagen de los macrófagos de la placa con
tomografía por emisión de positrones

El PET tiene la ventaja sobre el SPECT de tener
mayor resolución espacial (4-5 mm frente a 1-1,5
cm). Las imágenes del PET derivan de la detección
de la emisión de positrones por parte de algunos ra-
dionúclidos como 11C o 18F. Por todo ello el PET
ofrece mayor potencial a la hora de visualizar la pla-
ca aterosclerótica. La deoxiglucosa es un compuesto
que «compite» con la glucosa como sustrato energé-
tico de las células metabólicamente activas, existien-
do un acúmulo incremental en función del grado de
actividad metabólica que tengan. La combinación de
18F con deoxiglucosa (FDG) es muy útil a la hora de
«visualizar» mediante PET la actividad metabólica
celular. Esta técnica ha sido utilizada ampliamente
en la detección de tumores, o en la valoración del
consumo de glucosa miocárdica80. Además esta téc-
nica ha demostrado su utilidad para «visualizar» la
inflamación vascular81. Además de diversos estudios
animales82, un trabajo reciente en humanos con
FDG-PET mostró que los macrófagos eran los res-
ponsables de la captación de FDG81. Adicionalmente
una combinación de PET-TAC en pacientes con AIT
reciente mostró que las placas responsables del cua-
dro, y no las contralaterales, captaban de forma más
importante el FDG. De confirmarse, esta técnica po-

dría revolucionar el campo de la detección de la pla-
ca de alto riesgo, así como la monitorización del
efecto de determinados tratamientos (hipolipemian-
tes, etc.).

Tomografía axial computarizada multidetector 

Además de proporcionar información sobre el score

cálcico como hemos señalado previamente, el TCMD
puede identificar placas no calcificadas mediante el
uso de contrastes yodados. También tiene la capacidad
potencial de poder distinguir diferentes componentes
de la placa83. Existen estudios ex vivo en arterias coro-
narias de humanos, comparando la anatomía patológi-
ca de las placas ateroscleróticas con los hallazgos por
TCMD, demostrando que existe una buena correlación
con los diferentes estadios de la placa84. Se pueden di-
ferenciar las placas con alto contenido lipídico de las
placas fibrosas y placas calcificadas, puesto que cada
una tiene diferente intensidad de señal, medida en uni-
dades Hounsfield. A pesar de todo, se necesita mejorar
la resolución espacial del TCMD con contraste, para
incrementar la sensibilidad y la precisión a la hora de
poder clasificar las placas ateroscleróticas tanto de co-
ronarias como de carótidas o aorta85,86.

CONCLUSIONES

La aterosclerosis es un proceso sistémico con mani-
festaciones locales. Un conocimiento íntimo de los
procesos implicados en la génesis-progresión de la en-
fermedad y sus manifestaciones locales nos permite
abordar un diagnóstico (por imagen) precoz de una
manera muy detallada.

Existen diversas modalidades de imagen no invasi-
vas establecidas para mostrar y cuantificar la ateros-
clerosis en determinados territorios (carótidas, aorta).
Hay indicios de que existe una correlación fuerte entre
la extensión de la enfermedad aterosclerótica en estos
territorios y otros menos accesibles de forma no inva-
siva (coronarias), sugiriendo que puede ser cuantifica-
da la carga aterosclerótica global de una forma no in-
vasiva.

Tecnologías en desarrollo pueden ayudar en el
diagnóstico por imagen no sólo anatómico, sino fun-
cional (imagen molecular). Este campo es altamente
prometedor, ya que de esta manera se podrían identifi-
car lugares con alto riesgo de desarrollar eventos en el
futuro.
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